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(57) Abstract: Quinolyl propyl piperidine deriviatives of 
general formula (I) wherein Rl is an H or halogen atom 
or OH, NH2, alkylylamino, dialkylamino, hydro xyamino, 
alkyloxyamino ou alkylol alkyloxy amino, R2 represents 
COOH, carboxymethyl or hydroxymethyl, R3 is alkyl (1 
(I) - 6 carbon atoms) substituted by phenyl thio which can 

include I - 4 substituents [chosen from halogen, OH, 
alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, carboxy, 
alkyloxycarbonyl, cyano or NH2], by a cycloalkylthio 
radical (3 - 7 membered), or by an aromatic heterocyclylthio radical which is 5 - 6 membered comprising I - 4 heteroatoms 
chosen from nitrogen, oxygen or sulphur and itself optionally substituted [by halogen, OH, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, 
trifluoromethoxy, oxo, COOH, alkyloxycarbonyl, cyano or NH2] or R3 is propargyl substituted by phenyl which, itself, can 
include 1 - 4 substituents [chosen from halogen, OH, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, carboxy, alkyloxycarbonyl, 
CN or NH2], or substituted by cycloalkyl containing 3 -7 members or substituted by aromatic heterocyclyl (5 - 6 members andl 
- 4 heteroatoms chosen from nitrogen, oxygen or sulphur) and itself optionally substituted [by halogen, OH, alkyl, alkyloxy, 
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, oxo, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH2], and R4 is alkyl (1 -6 carbon atoms), alkenyl-CH2- 
or alkynyl-CH2- (whose alkenyl or alkynyl parts comprise 2 - 6 carbon atoms), cycloalkyl or cycloalkyl alkyl (whose cycloalkyl 
part comprises 3 -8 carbon atoms) in the diastereoisomer forms thereof or mixtures thereof and/or in the cis or trans forms thereof, 
in addition to the salts thereof. The novel derivatives are particularly interesting antimicrobial agents. 



(57) AbregS : Derives de quinolyl propyl piperidine de formule g6ncralc (I) dans laquelle Rl est un atome H ou d' halogene ou OH, 
^ NH2, alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino, R2 represente COOH, carboxyme- 
^3 thyle ou hydroxymethyle, R3 est alcoyle ( 1 a 6 atomes de carbone) substituepar ph£nylthio pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants 
[choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou NH2], 
J^J par un radical cycloalcoylthio (3 a 7 chainons), ou par un radical heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chaTnons comprenant 1 a 4 h£- 
1^ teroatomes choisis parmi 1' azote, 1'oxygene ou le soufre et event uellement lui meme substitue* [par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, 
fsj trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, COOH, alcoyloxycarbonyle, cyano ou NH2] ou R3 est propargyle substitue par phenyle 
pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromeihyle, trifluoromethoxy, 
© carboxy, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH2], ou substitue" par cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou substitue par h£terocyclyle 
fs| aromatique (5 a 6 chainons et 1 a 4 h£teToatomes choisis parmi I' azote, Toxygene ou le soufre) et eventuellement lui-meme substitu£ 
O [par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH2], et R4 est 
a alcoyle (1 a 6 atomes de carbone), alcenyl-CH2- ou alcynyl-CH2- (dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de 
carbone), cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle (dont la parti e cycloalcoyle 
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contient 3 a 8 atomesde carbone) sous leurs formes diastereoisomeres ou leurs melanges et/ou sous leurs formes cis ou trans,ainsi 
que leurs sels.Ces nouveaux d6riv£s sont des agents antimicrobiens particulierement int^ressants. 
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DERIVES DE LA QUINOLYL PROPYL PEPER3DINE, LEUR PREPARATION ET 
LES COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La pr6sente invention concerne des derives de quinolyl propyl piperidine de formule 
gen&ale : >. 




qui sont actifs comme antimicrobiens. L' invention concerne egalement leur 
preparation et les compositions les contenant. 

Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 ont ete decrits des 
derives de quinolyl propyl pip6ridine antimicrobiens, de formule generate : 




10 dans laquelle le radical Rj est notamment alcoxy (CI -6), R 2 est hydrogene, R 3 est en 
position -2 ou -3 et repr6sente alcoyle (Cl-6) pouvant etre eventuellement substitue 
par 1 a 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, 
alcenylcarbonyle, hydroxy eventuellement substitue par alcoyle R 4 est un groupe - 

15 CH 2 -R 5 pour lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcenyle, 
alcynyle, tStrahydrofuryle, phenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement substitue, hetfroaroyle 
eventuellement substitue n est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment 
oxygene, soufre, sulfinyle, sulfonyle, NR n , CR^Ry pour lequel R 6 et R 7 represented 

20 H, thiol, alcoylthio, halo, trifluoromethyle, alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, 
amino, et Z x k Z 5 sont N ou CR la . . . 
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Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete ddcrits des derives de 
quinoteine utiles comme cardiovasculaires, r£pondant a la formule generate : 



dans laquelle R, est notamment alcoyloxy, A-B est -CH 2 -CH 2 -, -CHOH-CH 2 -, 
5 -CH 2 -CHOH-, -CH 2 -CO- ou -CO-CH 2 -, R, est H, OH ou alcoyloxy, R 2 est 6thyle ou 
vinyle, R 3 est notamment alcoyle, hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alcenyle, 
alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle, diph&iylalcoyle Eventuellement substituE, 
phenylalcEnyle eventuellement substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 
substitue, heteroaryle ou heteroarylalcoyle Eventuellement substituE et Z est H ou 
1 0 alcoyle ou forme avec R 3 un radical cycloalcoyle. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, que les 
produits de formule generate (I) pour lesquels : 

R t est un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy 
15 amino, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou hydroxymethyle, 

R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 

20 alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 
cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heterocyclylthio aromatique de 5 k 
6 chainons comprenant 1 a 4 h6teroatomes choisis parmi l'azote, Toxygene ou le 
soufre et eventuellement lui meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

25 cyano ou amino] ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un radical 
phenyle pouvant lui meme porter 1 k 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou 
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substitue par un radical h&erocyclyle aromatique de 5 k 6 chainons comprenant 1 k4 
heteroatomes choisis parmi l'azote, Toxygene ou le soufre et eventuellement lui- 
rneme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluorom6thoxy, oxo, carboxy, aicoyloxycarbonyle, cyano ou amino], et 

R 4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), alcenyl-CH 2 - ou 
alcynyl-CH 2 - (dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de 
carbone), cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle (dont la partie cycloalcoyle contient 3 a 
8 atomes de carbone) 

sous leurs formes diastereoisomeres ou leurs melanges et/ou sous leurs formes cis ou 
trans, ainsi que leurs sels, sont de puissants agents antibact&riens. 

II est entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en chaine droite ou ramifiee et 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 4 atomes de carbone., et que dans 1' alternative 
ou Rj repesente un atome d'halogene ou lorsque R 3 porte un substituant halogene, 
celui-ci peut Stre choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode. De preference le fluor. 

Dans la formule generale ci-dessus, lorsque R 3 porte un substituant heterocyclyle 
aromatique, ce dernier peut etre choisi (a titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, 
pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, t6trazolyle, 
pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle. 

Selon 1'invention, les produits de formule generate (I) peuvent etre obtenus par 
condensation de la chaine R 3 sur le derive de quinolyl propyl pipSridine de formule 
generale : 



dans laquelle R 4 est defini comme precedemment, R 1 , represente un atome 
d'hydrogSne ou un radical hydroxy et R' 2 represente un radical carboxy ou 
carboxymethyle protege, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale : 




N 



(ID 
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pour lequel R\, R' 2 et R 4 sont d^finis comme ci-dessus et R 3 est defini cornine 
precedemment, 

puis, le cas echeant, haiogenation du derive pour lequel R\ est un radical hydroxy, si 
5 Ton veut obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R, est un atome 
d'halogene, 

ou bien, transformation du radical hydroxy represents par R\en un radical oxo, puis 
en un radical hydroxyimino ou aicoyloxyimino, seion les methodes connues qui 
n'alt&rent pas le reste de la molecule, pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
10 piperidine de formule generale : 




pour lequel R\, R 3 et R 4 sont definis comme precedemment, et R 5 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle, et de la reduction du derive de formule generale 
(TV) pour lequel R 5 est un atome d'hydrogene en amine, et eventuellement de la 

15 transformation en une amine monoalcoylee ou diaicoylee, ou eventuellement de la 
reduction du derive de formule generale (IV) pour lequel R 5 est un atome d'hydrogene 
en hydroxylamine, ou du derive de formule g&ierale (IV) pour lequel R 5 est un radical 
alcoyle en alcoyloxyamine, puis, le cas echeant, pour obtenir le derive pour lequel Rj 
est alcoyl alcoyloxy amino, transforme le derive obtenu pour lequel R { est 

2 o alcoy loxyamino par alcoylation, 

et/ou le cas echeant reduction du radical carboxy protege R' 2 en un radical 
hydroxymethyle selon les methodes connues qui n'alterent pas le reste de la molecule, 
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puis eventuellement separation des diast&eoisom&res, separation des formes cis et 
trans, Elimination le cas echeant du radical protecteur d'acide, et/ou transformation du 
produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R 3 sur la piperidine s'effectue avantageusement par 
5 action d'un derive de formule generale ; 

R 3 -X (V) 

dans laquelle R 3 est defini comme pr6cedemment et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyloxy, un radical trifluoromethylsulfonyloxy ou 
p.toluenesulfonyloxy, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou 

10 argon par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide 
par exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par 
exemple) en presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple 
triethylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par 
exemple) a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 

15 solvant. 

De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un atome de brome ou d'iode. 

Lorsque R 3 represente propargyle substitue par phenyle, cycloalcoyle ou 
heterocyclyle, il peut etre aussi preferable de condenser un halogenure de propargyle, 
puis de substituer la chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou h£t£rocyclyle. 
Dans cette alternative, Paddition de la chaine propargylique s'effectue au moyen de 
bromure de propargyle, dans les conditions 6nonc6es ci-dessus pour R 3 en presence ou 
non d'un iodure de metal alcalin comme par exemple l'iodure de potassium ou de 
sodium. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un radical phenyle ou heterocyclyle, la reaction 
s'effectue par action d'un halogenure derive du radical cyclique a substituer, en 
presence de triethylamine, en milieu anhydre, eventuellement sans solvant ou dans un 
solvant tel qu'un amide (dimethylformamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile 
par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par exemple le tetrakis 
triphenylphosphine palladium et d'iodure cuivreux, a une temperature comprise entre 
20°C et la temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un groupement cycloalkyle, la reaction 
s'effectue par action d'un organolithien comme le n-butyllithium ou le tert- 
butyllithium sur le derive propargylique obtenu precedemment, en milieu anhydre 
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dans un ether comme par exemple le tetrahydrofurane a une temperature comprise 
entre -78 et 0°C, puis action d'une cycloalcanone suivi de la desoxyg6nation de 
l'alcool intermediaire selon les methodes classiques. 

II est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle represents par R 3 portent des 
5 substituants carboxy ou amino, ces derniers sont prealablement prot6g6s, puis liberes 
apres la reaction. On opere selon les m&hodes habituelles qui n'alt&rent pas le reste 
de la molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2* me ed.), A. Wiley - Interscience 
Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
0 Plenum Press (1973). 

Le radical carboxy ou carboxymethyle protege represents par R' 2 peut etre choisi 
paraii les esters facilement hydrolysables. A titre d'exemple peuvent etre cites les 
esters methylique, benzylique, tertiobutylique, ou bien les esters d'allyle ou de 
phenylpropyle. Eventuellement la protection du radical carboxy s'effectue 
simultanement a la reaction. Dans ce cas le produit de formule generate (II) mis en 
oeuvre porte un radical R' 2 = carboxy ou carboxymethyle. 

L'halogenation destinee a obtenir un derive de quinolyl propyl pidSridine pour lequel 
Rj est un atome d'halogene, a partir du derive pour lequel R', est hydroxy, peut etre 
mise en oeuvre en presence d'un trifluorure d'aminosoufre (trifluorure de 
diethylamino soufre, trifluorure de bis(2-methoxy6thyl)amino soufre (Deoxofluor® ), 
trifluorure de morpholino soufre par exemple) ou alternativement en presence de 
tStrafluorure de soufre. La reaction de fluoration peut etre egalement mise en oeuvre 
par action d'un agent de fluoration comme un fluorure de soufre [par exemple 
trifluorure de morpholino soufre, tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 40, 3808 
(1975)) ? trifluorure de diethylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 (1988)), trifluorure 
de bis(2-methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor® ). Alternativement la reaction de 
fluoration peut aussi s'effectuer au moyen d'un agent de fluoration comme 
rhexafluoropropyl diethylamine (JP 2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro- 1,1,2 
ethyl) diethylamine. La reaction d'halogenation peut egalement s f effectuer au moyen 
d'un reactif comme un halog^nure de tetra alkylammonium, de 
tri alky] benzylammonium ou de tri alkyl phenylammonium ou au moyen d'un 
halogenure de metal alcalin additionne eventuellement d'un 6ther couronne. 
Lorsque Ton met en oeuvre un halogenure de tetra alkylammonium, ce dernier peut 
etre choisi, a titre d'exemple, parmi les halogenures de tetra methylammonium, de 
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tetra ethylammonium, de t£tra propylammonium, de tetra butylammonium (tetra n- 
butylammonium par exemple), de tetra pentylammonium, de tetra cyclohexyl- 
ammonium, de tri ethyl methylammonium de tri butyl m&hylammonium, ou de 
tri methyl propylammonium. 
5 On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlor6 (par exemple 
dichloromethane, dichlorethane, chloroforme) ou dans un ether (tetrahydrofurane, 
dioxanne par exemple) k une temperature comprise entre -78 et 40°C (de preference 
entre 0 et 30°C). II est avantageux d'operer en milieu inerte (argon ou azote 
notamment). 

10 II est egalement possible d'operer par traitement par un agent d'halogenation comme 
le chlorure de thionyle ou trichlorure de phosphore dans un solvant organique tel 
qu'un solvant chlor6 (dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

La transformation du radical hydroxy en un radical oxo, s'effectue par les methodes 
15 d f oxydation classiques, decrites dans la litterature, par exemple par oxydation de D. 
Swern, J.O.C., 44, 41-48 (1979) notamment en presence de chlorure d'oxalyle et de 
dimethylsulfoxyde, eventuellement dans un solvant comme le dichloromethane, ou 
sans solvant, a une temperature comprise entre -60 et 20°C, puis transformation du 
radical oxo en un radical hydroxyimino ou alcoyloxyimino. 

20 La transformation du radical oxo en un radical hydroxyimino ou alcoyloxyimino 
s'effectue par action d'hydroxylamine (chlorhydrate d ! hydroxylamine par exemple) ou 
d'alcoyloxyamine, eventuellement sous forme de chlorhydrate, dans un solvant tel que 
la pyridine ou un alcool (tel que le methanol ou l'ethanol par exemple) et en presence 
d'une base azotee telle que la tri6thylamine ou la pyridine k une temperature comprise 

25 entre 0 et 60°C. 

La reduction du derive de formule generale (IV), pour lequel R 5 est hydrogene, en 
amine s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule, notamment par action d'un agent reducteur comme par exemple un hydrure 
(borohydrure alcalin : borohydrure de sodium ou de potassium par exemple ou 
30 hydrure d'aluminium et de lithium) en presence ou non d f oxyde de molybdene, en 
operant de preference sous atmosphere inerte (azote ou argon par exemple), dans un 
solvant organique comme un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par exemple) ou 
un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a une temperature comprise entre -10 
et 40°C. 
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La reduction du derive de formule generale (IV) en hydroxylamine ou en 
alcoyloxyamine s ! effectue notamment en pr6sence dun acide organique (acide 
carboxylique comme par exemple l'acide acetique), par action d'un agent reducteur 
comme par exemple un hydrure choisi parnii le triacetoxy-borohydrure .de sodium 
5 (eventuellement prepare in situ) ou le cyanoborohydrure de sodium, de preference 
sous atmosphere inerte (azote ou argon par exemple), dans un solvant organique 
comme un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par exemple) ou un solvant chlorS 
(par exemple dichoromethane) a une temperature comprise entre -30 et +40°C. 

La transformation du radical amino represents par R t en un radical alcoylamino ou 
dialcoylamino s'effectue selon les methodes habituelles, notamment par action d ! un 
halogenure d'alcoyle, eventuellement en milieu basique en presence d'une base azot£e 
comme une trialcoylamine (tri&hylamine, diisopropyl ethyl amine . . .), la pyridine, ou 
en presence d'un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium), dans un solvant inerte 
comme un amide (dimethylformamide par exemple) ou un oxyde (dimethylsulfoxyde 
par exemple), k une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

La transformation du radical alcoyloxyamino represente par R t en un radical alcoyl 
alcoyloxy amino s'effectue selon la m&hode decrite ci-dessus pour Talcoylation de 
I'amine. 

20 L' elimination, le cas 6cheant, du radical protecteur d' acide pour obtenir un derive de 
quinolyl propyl piperidine pour lequel R 2 est un radical carboxy ou carboxym&hyle, 
s'effectue selon les m&hodes habituelles, notamment par hydrolyse acide ou 
saponification de Tester R' 2 . Notamment on fait agir la soude en milieu 
hydroorganique, par exemple dans un alcool comme le methanol ou un 6ther comme 
le dioxanne, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. On peut egalement mettre en oeuvre Phydrolyse en milieu 
chlorhydrique aqueux a une temperature comprise entre 20 et 100°C. 

Le cas 6cheant, le derive de formule generale (I) pour lequel R 2 est hydroxymethyle 
peut etre prepare k partir du derive pour lequel R' 2 est carboxy protege. Notamment, 
on opere par reduction du produit protege sous forme d'un ester R 2 , selon les 
methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, en particulier par 
action d'un hydrure (hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl 
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aluminium par exemple) dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofurane par 
exemple) a une temperature comprise entre 20 et 60°C. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate (II) pour lequel R' 2 
represente un radical carboxymethyle protege, et R', est un atome d'hydrogene, peut 
etre prepare par hydrog^nation selective du derive de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale : 




(VI) 



dans laquelle R 4 est defini comme precedemment et R n 2 est le radical carboxy protege 
correspondant a R ! 2 , et dont la fonction amine de la piperidine est prealablement 
protegee, sous une pression de 1 & 100 bars et a une temperature comprise entre 20 et 
80°C, dans un solvant comme notamment un alcool (ethanol par exemple) ou un 
amide (dimethylformamide par exemple) en presence d ! un catalyseur, par exemple le 
palladium sur charbon ou le palladium sur sulfate de baryum. 

La protection de Tamino de la piperidine s'effectue selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule et compatibles avec la reaction ; notamment 
selon les references citees ci-avant. Le radical protecteur est plus particulierement le 
radical benzyloxycarbonyle. Dans ce cas la r6action d'hydrogenation conduit 
directement a la deprotection de l'amine. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale (VI) peut 6tre prepare par 
condensation d'un derive de quinoleine de formule generale : 




(VII) 



dans laquelle R 4 est defini comme precedemment et Hal represente un atome d'iode 
ou de brome, sur un derive de la piperidine de formule generale : 
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dans laquelle R" 2 est defini comme ci-dessus et represente un radical protecteur 
d'amino. 

La reaction s'effectue par action successive d'un organoborane (9- 
5 borabicyclo[3,3,l]nonane par exemple) dans un solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -20 et 
20°C, puis de l'addition du derive de quinolSine de formule generale (VII), par 
analogie avec les methodes decrites par Suzuki et al., Pure and Appl. Chem., 57, 1749 
(1985). La reaction s'effectue generalement en presence d'un sel de palladium 
10 (chlorure de palladium diph6nylphosphinoferrocene par exemple) et d'une base 
comme le phosphate de potassium a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du solvant. 

Le derive de la piperidine de formule generate (VIII) peut etre prepare par reaction de 
Wittig, par condensation d'un ylure de phosphore sur un derive de piperidine de 
15 formule generale : 




dans laquelle Rz est defini comme ci-dessus. 

On opere avantageusement au moyen de (triphenylphosphoranylidene) acetate de 
methyle, dans un solvant comme par exemple le toluene, a une temperature comprise 
20 entre 20 et 110°C. 

Le derive d f oxo-3 piperidine de formule generale (IX) peut Stre prepare selon ou par 
analogie avec lamethode decritepar Y. Takeuchi et coll., Synthesis, 10, 1814 (1999). 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale (II), pour lequel R' 2 est 
un radical carboxy et R\ est un atome d'hydrogene peut etre prepare k partir du derive 
25 correspondant pour lequel R' 2 est carboxymethyle proteg6, par reduction de ce radical 
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en alcool, transformation en un derive p.toluenesulfonyloxy, puis transformation de 
ce derive en deriv6 vinylique par reaction d'Slimination suivie de l'oxydation du 
derive obtenu. 

Selon une autre alternative le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
5 generale (II), pour lequel R' 2 est un radical carboxy et R\ est un atome d'hydrog&ne 
peut etre prepare par condensation d'un d6rive de la quinoleine de formule gendrale 
(VIII) tel que defini precedemment, sur un deriv6 de piperidine de formule generale : 

\ 

N-Rz 

/ 

R2 . (X) 

dans laquelle Rz est defini comme precedemment et R' 2 represente un radical carboxy 
10 protege tel que defini precedemment, puis elimine le radical Rz protecteur d'amino. 

La reaction s'effectue dans des conditions analogues aux conditions decrites pour la 
reaction du derive de quinoleine de formule generale (VII) et du derive de la 
piperidine de formule generale (VHI). 

L'elimination du radical Rz s'effectue selon les methodes connues et citees ci avant, 
15 cities dans les exemples, ou decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis (2* me ed.), A. Wiley - Interscience Publication (1991), ou 
par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

Le produit de formule g6n6rale (X) peut etre prepare selon ou par analogie avec la 
methode decrite ci-apres dans les exemples. 

20 La reduction en alcool de Tacide protege sous forme d'un radical R' 2 en position -3 de 
la piperidine, en un radical hydroxyethyle s'effectue selon les methodes habituelles 
qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment on opere par action d'un hydrure 
(hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) 
dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofurane par exemple) a une temperature 

25 comprise entre 20 et 60°C. 

La transformation du derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R f 2 est 
hydroxyethyle en un derive p.toluenesulfonyloxySthyle s'effectue notamment selon la 
methode decrite par L.F. Fieser et M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, vol 1, 
1 179 (1967), a partir du chlorure de p.toluenesulfonyle en presence d ! une base comme 

30 une amine tertiaire (par exemple la triethylamine) ou aromatique (par exemple la 
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pyridine), dans un solvant halog6ne (dichloromethane par exemple) ou sans solvant, k 
une temperature comprise entre 0 et 50°C. 

La transformation du deriv£ p.tolu6nesulfonyloxyethyle en derive vinylique s'effectue 
par reaction d'£limination, notamment selon la methode decrite par A. Sharma et coll., 
5 Org. Prep Proced. Int., 25(3), 330-333 (1993), en presence d'une base comme par 
exemple le t.butylate de potassium dans un solvant tel que le dimethylsulfoxyde par 
exemple, a une temperature comprise entre 20 et 1 00°C. 

La transformation du derive vinylique en un derive pour lequel R' 2 est carboxy 
s'effectue par les methodes d'oxydation decrites dans la litterature, notamment par le 
10 meta periodate de sodium en presence d f hydrate de trichlorure de ruthenium, dans un 
melange de solvants comme par exemple le melange eau/ac£tonitrile, k une 
temperature comprise entre 20 et 60°C. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate (II), pour lequel est 
un radical hydroxy peut etre prepare par oxydation en milieu basique du derive 
15 correspondant pour lequel R', est un atome d'hydrogene. L f oxydation s'effectue par 
action de l'oxygene, de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde en presence de tert-butanol et d'une base telle le tert-butylate de 
potassium ou de sodium k une temperature comprise entre 0 et 100°C. 

Les derives de la quinoleine de formule generate (VTI) pour lesquels Hal est un atome 
20 d'iode, peuvent etre prepares par analogie avec les travaux de E. Arzel et al., 
Tetrahedron, 55, 12149-12156 (1999) a partir de 3-fluoro-6-methoxy quinoleine, par 
action successive d'une base puis de l'iode. On utilise par exemple le 
diisopropylamidure de lithium dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofuranne) k 
une temperature comprise entre -80 et 20°C. La 3-fluoro-6-methoxyquinoleine peut 
25 etre obtenue par pyrolyse du 3-tetrafluoroborate ou du 3-hexafluorophosphate de 
diazonium de 6-methoxyquinoleine selon la reaction de Balz-Schieman, Org. Synth., 
Coll 5, 133 (1973), a une temperature comprise entre 100 et 240°C. Le 3- 
tetrafluoroborate de diazonium de 6-m£thoxyquinoleine ou le 3-hexafluorophophate 
de diazonium de 6-methoxyquinoleine peuvent etre obtenus a partir de la 3-amino-6- 
30 methoxyquinoleine par action d'un nitrite alcalin (nitrite de sodium par exemple) en 
milieu acide (acide tetrafluoroborique ou acide hexafluorophophorique) dans un 
solvant tel que 1'eau a une temperature comprise entre -10 et +20°C, par analogie avec 
les travaux de A. Roe et al., J. Am. Chem. Soc, 71, 1785-86 (1949) ou par action 
d'un nitrite d'alcoyle (comme par exemple le nitrite d'isoamyle) et du complexe de 



WO 02/072572 



PCT/FR02/00851 



trifluoroborate diethylether dans un solvant tel qu'un ether (t&rahydrofuranne par 
exemple) a une temperature comprise entre -10 et +10°C. La 3-amino-6- 
methoxyquinol6ine est pr6par6e comme decrit par N. Heindel, J. Med. Chem., 13, 760 
(1970). Le derive de la quinoleine de formule generate (VH) pour lequel Hal est un 
5 atome de brome, peuvt etre egalement prepares par analogie avec cette methode. 

Les intermediaires des derives de quinolyl propyl piperidine pour lesquels R 4 
represente alc6nyl-CH r? alcynyl-CH 2 -, cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle peuvent 
etre obtenus par analogie avec la preparation des intermediaires pour lesquels R 4 est 
alcoyle, par action du derive halogen^ correspondant sur le derive de quinoleine 
l o hydroxyle en position -6. 

II est entendu que les derives de formule gendrale (I), (II), (IE), (IV) ou leurs 
- intermediaires de depart peuvent exister sous forme cis ou trans au niveau des 
substituants en position -3 et -4 de la piperidine. Les derives de configuration trans 
peuvent etre obtenus a partir des derives de configuration cis selon ou par analogie 
15 avec la methode decrite dans la demande internationale WO 99/37635. 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) peuvent etre purifies 
le cas 6cheant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographic. 

Par ailleurs il est entendu que lorsque R, est autre que l'atome d'hydrogene, il existe 
20 des formes diastereoisomeres et que les formes diastereoisomeres et leurs melanges 
entrent aussi dans le cadre de la presente invention. Ces derniers peuvent etre 
notamment separes par chromatographic sur silice ou par Chromatographic Liquide 
Haute Performance (CLHP). De meme, les derives cis et trans peuvent etre s6par6s 
par chromatographic sur silice ou par Chromatographic Liquide Haute Performance 
25 (CLHP). 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) peuvent 6tre 
transformes en sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est 
entendu que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
30 peuvent etre cit6s les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
(succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, 
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methanesulfonates, ethanesulfonates, phenylsulfonates, p . tolu&iesulfonates, 
isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates, ou avec des derives de 
substitution de ces composes). 

Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) portant un 
5 radical carboxy peuvent Stre transform^ & l'6tat de sels m&alliques ou en sels 
d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels entrent 
egalement dans le cadre de la prSsente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
action d'une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino terreuse), de 
rammoniac ou d'une amine, sur un produit selon l'invention, dans un solvant 

10 approprie tel qu'un alcool, un ether ou l'eau, ou par reaction d'echange avec un sel 
d ! un acide organique. Le sel formS precipite apres concentration eventuelle de la 
solution, il est s6pare par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples 
de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels avec les m6taux 
alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 

15 calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees (6thanolamine, 
diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, 
diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine, N- 
benzyl-p-phenethylamine, NN'-dibenzyl^thylenediamine, diphenylenediamine, 
benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine). 

20 Les derives de quinolyl propyl piperidine selon l'invention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants. 

In vitro, sur germes gram positifs les derives de quinolyl propyl pip6ridine selon 
Tinvention se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 0,03 et 
4 |ig/ml sur Staphylococcus aureus AS5155 resistante a la meticilline, egalement a 

25 des concentrations comprises entre 0,06 et 8 (ig/ml sur Sfreptococcus pneumoniae 
6254-01 et a des concentrations comprises entre 0,06 et 64 jig/ml sur Enterococcus 
faecium H983401 et sur germes gram negatifs, ils se sont montres actifs a des 
concentrations comprises entre 0,12 et 32 (xg/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; 
in vivo, ils se sont montres actifs sur les infections experimentales de la souris k 

30 Staphylococcus aureus EP8203 a des doses comprises entre 12 et 150 mg/kg par voie 
sous cutanee (DC 50 ) et pour certains d'entre eux a des doses comprises entre 26 et 150 
mg/kg par voie orale. 
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Enfin, les produits selon l'invention sont particulidrement int£ressants du fait de leur 
faible toxicit6. Aucun des produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 100 mg/kg 
par voie sous cutan6e chez la souris (2 administrations). 

Parmi les produits selon l'invention, peuvent etre. cites particulierement les derives de 
5 quinolyl propyl quinoleine decrits ci-apres : 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolm^yl)propyl] 
phenylthioethyl)piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(3-fluoro-6-mefo^^^ 
fluorophenylthio)ethyl]pip6ridine-3-carboxylique 

10 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3<3-fluoio-6-m^ 
(2,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-me^ 
(3,5-difluomphenylthio)ethyl]pip6ridine-3^aiboxyliqu^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SMRS.M-[3-(3-fluoro-6<ne^^ 
1 5 (2 5 3,5-trifluorophenyltWo)e^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(3-fluoro-6-m^ 
propylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3^3-fluorCH6-m^^ 
butylthio)ethyl]pip6ridine-3-carboxylique 

20 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3^3-fluoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopropyltMo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RS)^[3-(3-fluoro-6-m^ 
(cyclobut54thio)ethyl]piperidine-3»carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3K3-fluoro^-meta 
(cyclopentylthio)ethyI]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3^3-fluoro-6-meto 
(cyclohexyIthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-443-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propylj- 
l-[2-(thien-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3«fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[2-(5-fluorothien-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR 5 4RS)-443<3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[2-(thien-3-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-m^ 
(13-thiazol-2-yl)thioe^ 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR/ttlS)-4-[3-(3-fluoio^^^ 
(pyridin-2-yl)thio6%l]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3K3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ 
fluoro-pyridm-2-yl)to^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(3-fluoro^meta 

1 o fluoio-ph6nyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR/»lSM-[3-(3-fluoro-6^^ 
(2 ? 5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carbox 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RS)4-[3K3-fluoro-6-m^ 
(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

15 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-m^ 
(23,5-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-caAo 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SMRS)4-[3-(3-fluoro-6-met^ 
(thieiv2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-cai , boxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RS)-4-[3-(3-fluoro^-meta 

2 o (thien-3-yl)-prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3<R,S)-hyta 
yl)propyl]-l-(2-phenylthioethyl)piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R ? S)-hydroxy-3H3-fluoro-6-methoxyquinoto^ 
yl)propyl]-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-c^ 

25 - Acide (3RS,4RS) ou (3SMRSM-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3^^ 
yl)propyl]-l-[2-(2,5-difluo^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)-ty^ 
yl)propyl]-l-[2-(3,5wiifluoroph^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hyd^ 
30 yl)piopyl]-l-[2^2,3,5-trifluoiophe^^ 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)-ty^ 
yl)propyl]4-[3-(n-propylt^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR/RSM-[3-(R 5 S>hydroxy-3^ 
yl)propyl]-l-[2-(n-ta^ 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R,S)-hyto 

yl)propyl]-l -[2<cyclopropylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS 5 4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R ) S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquin^ 
yl)propyl]-l-[2-(cyclobuty^^ 

- Acide (3RS ? 4RS) ou (3SR,4RS.M-[3HR,S)4iydro^ 
yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)efhyl]piperidine-3-carboxylique 

~ Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)4iydroxy-3K3^^ 
yl)propyl]-142-(cyclohexylto 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R > S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(5»fluoro-thien-2-yl)thioethyl]piperidine-3- 
carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)4iydroxy-3-^ 
methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[2-(thien-3-yl)thioethyl]p^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RSM-[3-(R,S)4iy&my-3^^ 
y])propyl]-l -[2-(l ^-thiazol^-yOthioediylJpiperidine-S-caiboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)-hyd^ 
yl)propyl]-l-[2-(3-fluoro-pyri^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R,S)-hydroxy-3<3-fluoro-6-methoxyquinol^ 
yl)propyl]- l-[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R,S)-hy(koxy-3-(3-fluoro-6-methoxyqum^ 
yl)propyl]4 -[3^3-fluoro-phe^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 
yl)propyl]- 1 -[3^2 3 5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3^aA 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4~[3<R,S)-hydroxy-3<3^ 
yl)propyl]- 1 -[3-(3,5-difluoro-phenyl>p^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3^S)-hydroxy-3^ 
yl)propyl]-l-[3K23,5-trifhioro-phenyl>prop-2-ynyl]-pipe^^ 
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- Acide (3RS 5 4RS) ou (3SR^RS)4-[3-(R,S)-hydro^ 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperid^ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R^S)-hydroxy-3^ 
yl)propyl]-l-[3-(thien-3-yl^ 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)-fluoro-3-^ 
yl)propyl]-l-[2-(2,5-cUfluorophenyltWo)e%l]pip6ridine-3 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM43-(R,S)-fluoro-3^3^ 
yl)propyl]-l<2-(3,5HiifluorophenyltMo)etbyl]piperid^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-443-(R,S>fluoro0^3^^ 
o yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3«carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3^,S>fluoro-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin 
yl)propyl]4-[2-(cyclohexylthio)e%l]pip6ridine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-443-(R,S)-fluoro-3-(3^^ 
yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thioe%l]piperidhe-3-carb 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR/lRS)-4-[3-(R^S)-fluor^^^ 
yl)propyl]-l-[2<13-thiazol-2-yl)thioethyl]piperid^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S>fluoro^ 
yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-fluoro-3-(3-fl^^^ 

0 yl)propyl]~ 1 -[3-(3,5-difIuoro-phenyl)-pmp-2-ynyl]-piperidine-3-carboxyIique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3KR,S)-fluoro-3H3-^^^ 
yl)propyl]~ 1 -[3-(2 5 3,5-trifluoro-phenyl)-pro^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R 3 S>fluoro-3<3-fluoro-6-methox7quinolin^ 
yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-pip6ridine-3-carboxylique 

5 - Acide (3RS ? 4RS) ou (3SR 5 4RS)4-[3^S)-amino-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin 
yl)propyl]- 1 ^2-phenylthioethyl)piperidine-3-<^rboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3^S>ammo-3-(3-^ 
yl)propylH-[2-(3-fluorophenylto 

- Acide <3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3^S)-amino-3^ 
yl)propyl]-l-[2-(2,5niifluorophenyltWo)e%l]piperidine-3^aA 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3^3-fluoro^ 
yl)propyl]-l-[2-(3>difluorophenylt^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S>ammoO-(3-fluoro-6^methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2,3,5-trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

5 - Acide (3RS.4RS) ou (3SR4RSH<3-(R,S)-ammo-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -[3-(n-propylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)^[3HR,S)-amko-3^3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2^n-butylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)^[3-(R,S)-amino-3^3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 

1 o yl)propyl]-l -[2-(cyclopropylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)^[3^,S)-amino-3^3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(cyclobutylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique ' 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3<R,S)-amino-3<3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

15 - Acide (3RS.4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-aminc>-3<3-fluoro-6-m6thoxyqiunolin-4- 
.yl)propyl]-l-[2-(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3<3-fluorc-6-methoxyquholin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thio6thyl]pip6ridine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)^[3^S)-amino-3<3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 

2 0 yl)propyl]-l -[2^5-fluoro-thien-2-yl)tWoethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(RS)-amino-3^3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(thien-3-yl)lWoe%l]pipOTdine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS>4-[3^S>amino-3^3-fluoro-6-melhoxyqiiinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2^1,3-thiazol-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-carboxylique 

25 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)^[3-(R,S)-amino-3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2^yridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR4RS)-4-[3-(R,S)-anmio-3<3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2^yridin-3-yl)tWo6thyl]pipericline-3-carboxylique 

- Acide (3RS.4RS) ou (3SR4RS)4-[3-(R,S>amino-3<3-fluoro-6-mettioxyquinolin-4- 
30 yl)propyl]4-[3^3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperiame-3-wiboxylique 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(^S)-amino-3K3-fluoro-6-methoxy 
yl)propyl]-l -[3-(2,5-&^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3^,S)-ammo^^ 
yl)propyl]-l-[3-(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperito 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(R,S)-amino-3-^^^ 
yl)propylH-[3-(23,5-trifto 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-amino-3^ 
yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH<3-(R,S)-ammo^ 

1 o yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-m^^ 
phenylthioethyl)piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4<3-(3-fluoro-6-m^ 
fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

15 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR 4 4RS)-4-[3<3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
(2,5-difluoroph6nylthio)^thyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH~[3-(3-fluoro-6<re^ 
(3,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3^3-fluoro-6-m^^ 

2 0 (2 5 3 5 5-trifluoropheny]thio)ethyl]pip^dine-3-ac6tique 

- Acide (3RS 5 4RS) ou (3SR/RSH-[3-(3-fluoro-6^ 
propylthio)propyl]pip6ridine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3^3-fluoro-6-me&^^ 
butylthio)ethyl]piperidine-3«acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-meto 
(cyclopropylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(3-fluoix>-6-m^ 
(cyciobutylthio)eth}^l]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(3-fluoro-6-m^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3--acetique 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RSM-[3-(3-fluoro-6-meto^ 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methox 
l-[2-(5-fluoro-ttaen-2-yl^ 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR > 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[2-(thien-3-yl)thio6thyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-m<^^ 
(l 9 3-thiazol-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS ? 4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
1 0 (pyiidin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(3-fluoro-6-meta 
fluoro-pyridin-2-yl)thioethyl]pip6ridine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4^3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 
fluoro-phenyl)-prop-2--ynyl]-piperidine--3-acetique 

15 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RSM-[3K3-fluoro-6-m^^ 
(3,5-difluoro-phenyl)-pro^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3^3-fluoro-6-meto^^ 
(2,5-difluoro-phenyl)-p^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]4-[3^ 
2 0 (2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidineO-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(3-fluoro-6-m^^ 
(1hien-2-yl)-prop-2-ynjd]-piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3<3-fluoro-6-m^ 
(thien-3-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

25 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S>hydro^^ 
yl)propyl]- 1 -(2-phenylthioethyl)piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-hyta 
yl)propyl]4-[2<3-fluorophe^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-hydr^^ 
30 yl)propyl]-l-[2-(3,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidm 
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- Acide (3RS 5 4RS) ou (3SR/4RS)-4-[3-(R,S)-hyd^^^ 
yl)propyl]-l-[2-(2 5 3,5-trifluorophenylthio)e^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^-[3-(R 3 S)-hydrox7-3-(3-fluoro-6-methoxyquin^ 
yl)propyl]-l-[3-(n-propylthio)propyl]piperidine-3 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R 5 S)-hyctoxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquino 
yl)propylH-[2-(n4ni1ylto 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)4iydro^^ 
yl)propyl]-l-[2-(cyclopropylt^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,SHiyckoxy-3^^ 
1 0 yl)propyl]- 1 -[2-(cyclobutylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)-hyto^ 
yl)propyl]-l-[2-(cyclohexyltM^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RS)-4-[3^Tt,S)4iydroxy^^ 
yl)propyl> 1 -[2-(5-fiuoro-thien-2-yl)to^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)4iydrox^ 
yl)propyl]-l-[2-(thien-3-yl)to 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyqum^ 
yl)propylH-[2~(l,3-thiazol-2^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR/«JS)-4-[3-(R,S)4iyta 
yl)propyI]- 1 -[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R3)-hyd^ 
yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluoro-pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyqu^ 
yl)propylH-[3-(3-fluoro-phen^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy 
yl)propyl]-l-[3-(3 5 5Hiifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperi^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3«(R,S)-hydro^ 
yl)propyl]-l-[3-(2,5<Iifluoro^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3<R,S)-hydro^ 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl^ 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-^ 
yl)propyl]4~[3-(thien-3-y^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH~[3-(^S)-fluoro-3-(3^^ 
yl)propyl]-l-[2-(2 ? 5HiifluorophenyltMo)ethyl]piperidine-^ 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R,S)-fluoro^^^ 
yl)propyl]-l-[2-(3,5-difluo^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R,S)-fluoro-3^3-fluoro-6-methoxyquino 
yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]pip6ridine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SMRS)-4-[3-(R,S>fluoro-3K3-fluoro^methoxyquboiin-^ 
0 yl)propyl]-l -[2-(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-fl^^^ 
yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2-yl)thio6thyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)4-[3-(R,S)-fluoro-3-^ 
yl)propyl]~ 1 -[2-( 1 ,3-thiazol-2-yl)thioethyl]pip6ridine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-fluoix^ 
yI)propyl]-l-[2-(pyri<fo-2^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR/lRS)^[3-(^S)-fluo^^ 
yl)propyl]-l-[3-(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-pip6ridine- 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM-[3-(R,S)-fluo^ 
yl)propyl]- 1 -[3-(23,5-trifluoro-ph6^^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-fluoro-3-(3^^ 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-ace 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-amino-3-(3-f^ 
yl)propylJ4 -(2-phenyl^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSM43-(R,S>ami^ 
yl)propyl]-H2^3-fluorophe^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3^S)-ammo-3^3-fluo 
yl)propyl]-l-[2^3,5-difluorophenylthio)e%l]piperidine^-a 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(^S)-amino-3^^ 
yl)propyl]-l-[2-(2 3 3,5-trifluorophenylthio)ethyl]piperid^ 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-am^^ 
yl)propyl]4-[3-(n-propylthio)propyl]pip6ridine-3-ac6tique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR^RS)-4-[3-(R,S)-am^ 
yl)propyl]-l-[2-(n-buty^^ 

5 - Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ammo-3^ 
yl)propyl]~l-[2-(cyclopropylthio)6thyl]piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ammo-^ 
yl)propyl]4-[2^cyclobutyltto^ 

- Acide (3RS.4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-ammo^ 
yl)propyl]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]pip6ridine-3-acetique 

- Acide (3RS.4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-anj^ 
yl)propyl]-l-[2-(cyclohexylthio)ethyl]pip6ridine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3~(R£)-an^ 
yl)propyl]-l-[2-(5-fluoro-tWe^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(R,S)-amtao-3-^ 
yl)propylH-[2-(thien-3-yl)thto^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-aii^ 
yl)propyl]442-(l,3-thiazol~2-yl)thioethyl]piperidh^^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(R,S)-amho-3<3^^ 
yl)propylH-[2-(pyridin-2-yl)^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3<3-fluoro-6-methoxyquinol^ 
yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluoro-pyridm-2-yl)tW^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-anu^ 
yl)propyl]-l-[3-(3-fluoro-ph^ 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R^S>amino-3-(3-fluoro-6-mete 
yl)propyl]-1^3-(2,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidm 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RSH-[3-(R,S>amino-3^3-fluoro-6-methoxyqu^^ 
yl)propyl]- 1 -[3-(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

- Acide (3RS,4RSrou (3SR,4RSM-[3^,S)-amino-3<3-fl^^^ 
yl)propyl]-l-[3-(2,3>trifluo^ 
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- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-am^ 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidm 

- Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)^[3-(R,S)-am^ 
yI)propyl]- 1 -[3-(tWei>3-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetiq^ 

5 ainsi que leurs sels. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
Exemple 1 

Dichlorhydrate de l'acide (3RS, 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl)-l-[2--(thieii«2-yl)thioethyl]-piperidine--3-acetique < 

10 Une solution de 480 mg de (3RS 5 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6--methoxyquinolin-4--yl) 
propyl]-l-[2-(thi6n-2-yl)thioethyl]-piperidine-3-acetate de methyle, 5 cm 3 de dioxane 
et 2,25 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, est chauffSe sous 
agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 1 heure 30 minutes. Apres 
concentration du melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 

15 voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'ether. La 
phase aqueuse est decantee puis lavSe par 2 fois 10 cm 3 dither. Elle est ensuite 
acidiftee par une coulee de 2,25 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Le precipit6 forme est 
dissout par addition de 75 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis concentree sous pression reduite (5 kPa) 

20 a une temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est alors agite dans 30 cm 3 
d'acetone. On coule sur cette solution 4 cm 3 d'acide chlorhydrique 4N dans le 
dioxane. On concentre le melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C puis on ajoute 15 cm 3 d'acetone. On renouvelle cette 
operation 5 fois, jusqu ! a obtention d'un solide jaune que Ton essore, puis que Ton 

25 seche au dessicateur sous pression reduite (10 Pa) a une temperature d'environ 45°C. 
On obtient 395 mg de dichlorhydrate de l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-[2-(t^ sous 
forme d'un solide de couleur blanc casse. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 393K, 6 en 
30 ppm) : 

de 1,40 a 1,90 (mt : 7H) ; 2,29 (dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; 2,46 (mf : 1H) ; de 2,65 a 
3,45 (mt : 5H) ; 3,09 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,23 (s large : 4H) ; 3,99 (s : 3H) ; 
7,09 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,27 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : 
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1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,98 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,64 (s large : 1H). 

(3RS,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-y]) propyl]-:U[2-(2- 
thienylthio) ethyl] -piperidine-3-acetate de methyle 

5 Une suspension composee de 0,95 g de (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-ac6tate de methyle, 0,7 g de carbonate de 
potassium, 0,68 g de 2-(2-bromoethylthio)thiophene dans 40 cm 3 de 
dimethylformamide est agitee pendant 16 heures & une temperature voisine de 60°C 
sous atmosphere inerte. Apres refroidissement k environ 20°C, le melange reactionnel 

10 est jet6 sur 200 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'acetate d'6thyle. La phase organique est 
d6cantee puis lavee par 5 fois 100 cm 3 d'eau puis par 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sech6e sur sulfate de magnesium, filtr6e, puis 
concentree sous pression r6duite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
d'evaporation obtenu est purifte par chromatographic, sous une pression d'azote de 50 

1 5 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45ja ; diametre 2 cm; hauteur 
40 cm), en eluant par -un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (68/32 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . On concentre les fractions 15 a 21. 
On obtient 480 mg de (3RS, 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]-l- 
[2-(thien-2-yl)thioethyl]-piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de 

20 couleur orange. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm : 

de 1,15 & 1,70 (mt : 7H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 2H) ; 2,08 (mf : 1H) ; 2,17 (dd large, 
J = 16 et 4 Hz : 1H) ; de 2,35 a 2,80 (mt : 5H) ; 2,90 (mt : 2H) ; 3,07 (t large, J = 7,5 
Hz : 2H) ; 3,57 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,06 (dd, J = 5,5 et 4 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 4 
25 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,62 (dd, J = 
5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H). 

(3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(3-Fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
pip6ridine-3-acetate de methyle. 

Dans un autoclave, on introduit 2,65 g de (4RS)-l-benzyioxycarbonyl-4-[3-(3-fluoro- 
30 6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -piperidine-3-ylidene acetate de methyle, isomere Z, 
45 cm 3 d'6thanol absolu et 265 mg de palladium sur charbon k 10 %. Le melange 
reactionnel est agite sous 5 bars d'hydrogene a 22°C pendant 24 heures, puis, filtre 
sur supercel, rince avec 5 fois 20 cm 3 d'ethanol absolu. Les filtrats reunis sont 
concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
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obtient 1,85 g de (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-piperidine-3-acetate de m6thyle, sous forme d'une huile incolore. 

Spectre de R.M.N. ill (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm). 

de 1,10 a 1,80 (mt : 7H) ; de 1,90 a 2,30 (mt : 2H) ; de 2,35 k 2,60 (mt : 3H) ; de 2,65 
5 k 2,95 (mt : 2H) ; 3,06 (mt ; 2H) ; 3,55 et 3,56 (2s : 3H en totalite) ; 3,95 et 3,96 (2s : 
3H en totalite) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H). 

(4RS)-l-benzyloxycarbonyl-4-[3-(3-FIuoro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 
piperidine-3-ylidene acetate de methyle, isomere Z. 

Une solution de 5,8 g de (4RS)-4-aliyl-l-benzyloxycarbonyl pip6ridin-3-ylidene 

10 acetate de methyle (isomere Z) dans 15 cm 3 de tetrahydrofurane est ajoutee lentement, 
a une temperature voisine de 0°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, k 45 cm 3 
d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane dans le tetrahydrofurane. Le 
melange est ensuite ramene k une temperature voisine de 20°C, tandis que l'agitation 
est poursuivie pendant encore 4 heures. 5,5 g de 4-iodo-3-fluoro-6-m6thoxy 

15 quinoleine en solution dans 100cm 3 de tetrahydrofurane sont ajoutes, puis 11,2 g de 
phosphate de potassium tribasique, et enfin 386 mg de chlorure de palladium 
diphenylphosphinoferrocene. Le melange reactionnel est chaufifc pendant 2 heures au 
reflux puis agite 48 heures a temperature ambiante. La suspension obtenue est filtree. 
Le filtrat est concentre puis repris dans 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution 

20 obtenue est lav£e par 2 fois 200 cm 3 d'eau puis par 2 fois 200 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis 
concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 15 g d'une huile que Ton purifie par chromatographic, sous une pression 
d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 20-45^i ; diamtoe 6 

25 cm ; hauteur 38 cm), en 61uant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15 
en volumes en faisant un gradient jusqu'a 70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 200 cm 3 . Les fractions 31 a 34 sont reunies, puis concentrees. On obtient 
4,7 g de (4RS)-l-benzyloxycarbonyl-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]-' 
piperidine-3-ylidene acetate de methyle (isomere Z), sous forme d'une huile incolore. 

30 Spectre infra rouge (CC1 4 ): 3091; 3068; 3034; 1705; 1655; 1622; 1507; 1468; 1434; 
1361; 1263; 1231; 1207; 1173; 1141; 1034; 909; 832 et 696 cm" 1 

(4RS)-4-allyH-benzyloxycarbonyl piperidin-3-ylidene acetate de methyle, 
isomere Z. 
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Une solution contenant 16,3 g de (4RS)~4-allyl4-benzyloxycarbonyl pip6ridin-3-one 
dans 200 cm 3 de toluene est agitee au reflux avec du (triphenylphosphoranylidene) 
acetate de m&hyle, sous atmosphere inerte, pendant 16 heures. Apres refroidissement 
a environ 20°C, le melange reactionnel est concentrS sous pression reduite (5 kPa) a 
5 une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu, solubilis£ dans 50 cm 3 de 
dichloromethane a chaud, est purifie par cliromatographie, sous une pression d'azote 
de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45|n ; diametre 10 cm; 
hauteur 45 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-ac6tate d'ethyle (80/20 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 13 a 15 sont 
10 reunies, puis concehtrees comme ci-dessus. On obtient 5,8 g de (4RS)-4-allyl-l- 
benzyloxycarbonyl piperidin-3-ylidene acetate de methyle (isomere Z), sous forme 
d'une huile incolore. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3068; 3034; 2949; 2853; 1722; 1705; 1655; 1643; 1434; 
1260; 1200; 1 174; 1 144; 993; 918 et 696 cm" 1 

15 La (4RS)-4-allyH-benzyloxycarbonyl-piperidin-3-one peut 6tre preparee selon 
Takeuchi Y et coll. decrit dans Synthesis 1999, 10, 1814. 

Exemple 2 

Dichlorhydrate de i'acide (3RS,4RSH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
raethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(M 

20 Une solution de 70 mg de (3RS,4RSH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 - [2-(thien-2-y lthio)ethyl] -piperidine-3 -acetate 
d'ethyle, 1 cm 3 de dioxane et 0,3 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
IN, est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 1 heure. 
Apres concentration du melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 25 cm 3 d'eau et 10 cm 3 de 
dichloromethane. La phase aqueuse est decant6e puis acidifiee par une coulee de 
0,3 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Le pr^cipite forme est dissout par addition de 
25 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est lavee par 10 cm 3 d'une solution 
aqueuse satiiree de chlorure de sodium et sech^e sur sulfate de magnesium, filtr£e, 

30 puis "concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est alors dissous a chaud dans 2 cm 3 d'acetone. Sur cette solution 
obtenue, on coule 0,07 cm 3 d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxane. On concentre 
le melange resultant sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient 72 mg du dichlorhydrate de l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- 
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fluoro-6-methoxyqumolin-4-yl)pro^ 

acetique, sous forme d'une poudre de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N.iH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO 66 avec quelques gouttes de CD3COOD 
d4 a une temperature de 373K, 5 en ppm) : de 1,20 a 2,00 (mt : 7H) ; de 2,00 a 2,60 
5 (mt : 5H) ; de 2,75 a 3,20 (mt : 6H) ; 3,94 (s : 3H) ; 4,89 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; 7,07 
(mt : 1H) ; 7,24 (mt : 1H) ; 7,37 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,60 (d large, J = 5 Hz : 
1H) ; de 7,90 k 8,00 (mt : 2H) ; 8,62 (s large : 1H). 

(3RS,4RS)-4^3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-m^ 
(2-thienylthio)ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle. 

10 Une solution composee de 0,92 g de dichlorhydrate de (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4- 
[3-(R,S)-hydroxy~3-(3-fluoro-6-meto^ de 
m6thyle, 0,85 cm 3 de triethylamine, 535 mg de 2-(2-bromoethylthio)thiophene dans 
30 cm 3 de dim6thylformamide anhydre est agitee pendant 4 heures 30 minutes k une 
temperature voisine de 60°C sous atmosphere inerte. On ajoute alors 0,3 cm 3 de 

15 triethylamine et on chauffe encore a 60°C sous atmosphere inerte pendant 15 heures. 
Apres refroidissement a environ 20°C, le melange reactionnel est jet6 sur 100 cm 3 
d'eau et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee par 4 fois 
15 cm 3 d'eau puis par 2 fois 15 cm 3 d'une solution aqueuse saturSe de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite 

20 (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifi^ par 
chromatographie, sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 20-45p. ; diametre 1 cm; hauteur 40 cm), en eluant par un 
melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . On concentre les fractions 13 a 15. On obtient 70 mg de (3RS, 

25 4RS>4-[3-(R,S)~hydroxyO-(3-fluo^ 

propyl]- l-[2-(2-thi6nylthio)6thyl]-pip6ridine-3-acetate de methyle, sous forme d'une 
huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3617; 2934; 2799; 2764; 1737; 1623; 1508; 1467; 1231; 
1033; 1011; 834 et 698 cm' 1 

30 Dichlorhydrate de (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(R ? S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinoIin-4-yI)propyl]-pip6ridine-3-acetate de methyle. 

Une solution de 940 mg d'acide (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- 
fluoro-6-m£thoxyqumolm-4-yl)propylH 

acetique dans 20 cm 3 de methanol est refroidie k une temperature voisine de -25°C, 
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sous agitation et sous atmosphere inerte. A cette solution est ajoutee en 5 minutes 
0,43 cm 3 de chlorure de thionyle. Le melange est ramene a une temperature voisine de 
20°C, tandis que l'agitation est poursuivie pendant encore 1 heure 30 minutes. On 
concentre le melange reactionnel sous pression r£duite (5 kPa) a une temperature 
5 voisine de 40°C puis on ajoute 30 cm 3 de methanol. On renouvelle cette serie 
d'operations 3 fois. On obtient 920 mg de dichlorhydrate de (3RS, 4RS) et (3SR, 
4RS)-4-[3-(R>S)-hydroxy-3-(3-fluoro^ 
acetate de methyle, sous forme d'une meringue jaune. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3249; 1949; 2503; 2020; 1731; 1622; 1604; 1555; 1497; 
10 1457; 1420; 1308; 1242; 1200; 1175; 1080; 1014; 872; 832 et 795 cm" 1 

Acide (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxy qumoIm-4-y l)pr opy 1] -1 -(tert-^ 

Une solution de 1,1 6g de (3RS,4RS) et (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl)-3-propyl]-l-(tert-butyloxycarbonyl)-pip6ridine-3-acetate de methyle, 100 cm 3 de 

15 dimethylsulfoxyde anhydre et 25 cm 3 de tert-butanol anhydre est agitee sous 
atmosphere inerte exempte d'eau k 20°C. On purge cette solution incolore avec de 
l'oxygene pur jusqu'a saturation du melange reactionnel. On ajoute alors une solution 
contenant 685 mg de tert-butoxyde de potassium dans 8 cm 3 de tert-butanol anhydre. 
L'oxygene est de nouveau introduit par barbotage pendant encore 3 heures et 30 

20 minutes sous forte agitation. La solution jaune obtenue est purg6e a l'azote puis 
refroidie a 0°C. On ajoute ensuite 0,5 cm 3 d'acide acetique pur dans 20 cm 3 d'eau puis 
200 cm 3 d'ether. La phase organique est decantee, lavee par 7 fois 20 cm 3 d'eau et par 
3 fois 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6chee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 

25 voisine de 40°C. On obtient une gomme que Ton reprend dans 20 cm 3 d'ether. On 
concentre de nouveau dans les memes conditions que precedemment. On obtient 945 
mg d'acide (3RS 5 4RS) et (3SR,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -(tert-butyloxycarbonyl)-piperidine-3-acetique, sous 
forme d'une meringue blanche. 

30 Spectre infra rouge (KBr) : 2973; 2932; 2S64; 1693; 1668; 1623; 1510; 1468; 1429; 
1366; 1232; 1166; 1030 et 831 cm' 1 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 3600; 2982; 2939; 2867; 1710; 1682; 1623; 1509; 
1468; 1429; 1367; 1231; 1162; 1030; 909; 896 et 834 cm' 1 
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(3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinoUn-4-yl)-3-propyl]-l- 
(tert-butyloxycarbonyl )-piperidine-3-acetate de methyle. 

Une solution de 1,85 g de (3RS,4RS) et (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-acetate de methyle, 0,7 cm 3 de 
5 triethylamine et 40 cm 3 de dichloromethane est refroidie, k une temperature voisine de 
0°C, sous agitation et sous atmosphere d'argon. A cette solution incolore est ajoutee 
en 20 minutes une solution de 1,16 g de di-tert-butyldicarbonate dissous dans 40 cm 3 
de dichloromethane. Le melange est ramene a une temperature voisine de 20°C, 
tandis que Pagitation est poursuivie pendant encore 10 heures. On ajoute alors au 
0 melange reactionnel 200 cm 3 d'eau. La phase organique est decantSe, lavee par 100 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6chee sur sulfate de 
magnesium, filtree, puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par chromatographic, sous une 
pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45fi ; 
5 diametre 2 cm; hauteur 20 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate 
d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 8 
a 12 sont reunies, puis concentrees comme precedemment. On obtient 2,16 g de 
(3RS,4RS) et (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyqu^ 
butyloxycarbonyl)-piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile incolore. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3006; 1740; 1695; 1622; 1507; 1468; 1428; 1366; 1231; 
1166; 1034; 909 et 832 cm 1 

Exemple 3 

Chlorhydrate de Tacide (3SR, 4RSV4-[3-(3«fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl1-l-f2"(2-tMenylthio)6thyll"piperidine-3"acetique> 

Une solution de 195 mg de (3SR,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-[2-(2-thienylthio) 6thyl]-piperidine-3-acetate de methyle, 2 cm 3 de dioxane 
et 0,9 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, est chauffee sous 
agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 1 heure. Apres concentration du 
melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, 
le residu obtenu est repris par 20 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d'ether. La phase aqueuse est 
d£cantee puis acidifiee par une addition de 0,9 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Le 
precipite forme est dissout par 20 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est 
lavee par 2 fois 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 
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sur sulfate de magnesium, filtr^e, concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est alors agite dans 20 cm 3 d' acetone. 
On coule sur cette solution une solution de 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 4N dans le 
dioxane. On concentre le melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une 
5 temperature voisine de 40°C puis on ajoute 5 cm 3 d'acetone. On renouvelle cette 
operation 4 fois. On obtient 155 mg de chlorhydrate de l'acide (3SR,4RS)-4-[3-(3- 
fluoro-6-methoxyqumolm-4-yl)pro^ 
acetique, sous forme d'un solide de couleur blanc casse. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,15 a 2,10 (mt : 8H) ; 
10 2,10 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : 1H) ; 2,47 (dd, J = 15 et 4 Hz : 1H) ; de 2,70 a 2,95 (mt : 
2H) ; 3,07 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,20 (mt : 4H) ; 3,44 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 
7,1 1 (dd, J = 5,5 et 4 Hz : 1H) ; 7,32 (dd, J = 4 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,40 (mt : 1H) ; 7,41 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,72 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,71 (s large : 1H) ; de 9,85 a 10,05 (mf : 1H). 

15 (3SR ? 4RS)-4-[3^3-Fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl) -l-[2-(2-thtenylthio) 
ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle. 

Une suspension composee de 0,95 g de (3RS, 4RS) et (3SR, 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-3-acetate de methyle, 0,7 g de carbonate de 
potassium, 0,68 g de 2-(2-bromoethylthio)thioph6ne dans 40 cm 3 de 

20 dim&hylformamide est agitee pendant 16 heures a une temperature voisine de 60°C 
sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange reactionnel 
est additionnS sur 200 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'acetate d'&hyle. La phase organique 
est decantee puis lavee par 5 fois 100 cm 3 d'eau puis par 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 

25 concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
d'evaporation obtenu est purifte par chromatographie, sous une pression d'azote de 
50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45^ ; diametre 2 cm; 
hauteur 40 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (68/32 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . On concentre les fractions 33 a 36. 

30 On obtient 195 mg de (3SR, 4RSH-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]-l- 
[2-(2-thienylthio) ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de 
couleur orange. 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,00 a 1,80 (mt : 9H) ; 
1,89 (t tres large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,07 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : 1H) ; de 2,35 a 2,55 
(mt : 3H) ; de 2,65 a 2,80 (mt : 2H) ; 2,90 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,05 (t large, J = 6,5 Hz : 
2H) ; 3,56 (s : 3H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,04 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 
5 1,5 Hz : 1H) ; 7,37 (mt : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J - 5 et 1,5 
Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H). 

Exemple 4 

Acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-araino-3-(3-fluo™^ 
l-[2-(2-thi6nyithio)ethyl]-piperidine 3-acetique 

10 Un melange de 0,355 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2-thi6nylthio)ethyl]-piperidine 3-acetate de 
methyle dans 1,66 cm 3 d'une solution aqueuse de soude IN et 5 cm 3 de dioxane, est 
porte a une temperature voisine de 60°C sous agitation pendant 2 heures. Apres 
refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre & sec a 
15 sec sous pression reduite (2 kPa) h une temperature voisine de 50°C. Le residu 
d'evaporation obtenu est repris par 30 cm 3 d'eau et 30 cm 3 dither diethylique, la 
phase aqueuse est decantee et neutralist par 1,66 cm 3 d'une solution aqueuse d' acide 
chlorhydrique IN et est ensuite extraite par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'&hyle. La 
phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree puis concentre a sec 
20 selon les memes conditions precedentes. On obtient 0,238 g d'acide (3RS,4RS)-4-[3- 
(R,S)-amino-3-(3-fluoro-6-me&^ 
piperidine 3-acetique, sous forme d'un solide blanc 

Spectre de R.M.N. : *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 0,95 k 2,80 (mts : 
16H) ; 2,87 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,65 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; 7,04 (dd large, J = 
5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,16 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,37 (d trds large, J = 9,5 Hz : 
1H) ; 7,60 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,85 (mt : 1H) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,66 
(mt : 1H). 

(3RS,4RSH43-(R,S)-ammoO-(3-fl™ 
(2-thienylthio)ethyl] -piperidine 3-acetate de methyle 

A un melange de 0,98 g de (3RS,4RS)-4-[3-hydroxyimino-3-(3-fluoro«6- 
methoxyqumolm-4-yl)-propylH-^ 3-acetate de 

methyle dans 50 cm 3 de methanol rejfroidi au voisinage de -5°C, sous agitation et 
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atmosphere inerte, on ajoute en plusieurs fois 0,695g de borohydrure de sodium. La 
reaction est tres exothermique et aux environs de 0°C, on ajoute en une seule fois 
0,365 g de trioxyde de molybdene. Le melange reactionnel est agite au voisinage de 
20°C pendant 20 heures puis il est refroidi aux environs de -6°C et Ton ajoute de 
5 nouveau 0,695 g de borohydrure de sodium et 0,365 g de trioxyde de molybdene. La 
masse rSactionnelle est agitee pendant 5 heures au voisinage de 20°C puis est filtree 
sur de la c61ite et T insoluble est lav£ par 2 fois 50 cm 3 de methanol. Le filtrat est 
concentre a sec a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le r6sidu d'6vaporation est purifi6 par chromatographie sous pression d'argon de 
10 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-60 ^m ; diametre 3 cm ; 
hauteur 25 cm), en eluant par un melange successif de cyclohexane-acetate d'ethyle 
(50/50 en volumes), acetate d'ethyle puis dichloromethane-methanol (90/10 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 17 h 20 sont reunies 
puis concentre a sec selon les conditions decrites precedemment. On obtient 0,355 g 
15 de (3RS,4RS)-4-^(R,S)-amm^ 

(2-thienylthio)ethyl]-piperidine 3-acetate de methyle, sous forme d'une huile incolore. 

Spectre infra-rouge : (CC1<) 2932; 2765; 1736; 1623; 150S; 1230; 1167; 1033; 833 
et 699 cm" 1 

(3RS,4RS)-4-[3-hydroxyiraino-3-(3-fluo™^ 
(2-thienylthio)ethyI]-piperidine-3-ac^tate de methyle 

A un melange de 0,99 g de (3RS,RS)-4-[3-oxo-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl)-l-[2-(2-thienyithio)ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle dans 10 cm 3 de 
pyridine, sous agitation et atmosphere inerte, on ajoute 0,363 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine en plusieurs fois et Pensemble est chauffe au voisinage de 60°C 
pendant 16 heures. Apres refroidissement au voisinage de 20°C, la masse 
reactionnelie est concentre a sec h sec sous pression reduite (8 kPa) a une temperature 
voisine de 55°C. Le residu d'evaporation est repris par 75 cm 3 d*acetate d^thyle et 40 
cm 3 d'eau distillee. La phase organique est lavee par 3 fois 40 cm 3 d'eau distillee et 
40 cm 3 d'une solution satur^e en chlorure de sodium, sSchee sur du sulfate de 
magnesium pendant 30 minutes, filtree et concentre a sec sous pression reduite 
(2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,98 g de (3RS,4RS)-4-[3- 
hydroxyimino-3-(fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl)-l-[2-(2-thienylt^ 
piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une gomme jaune. 

Spectre de masse : EI ra/z = 528 [M-OH] + 
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m/z=514 
m/z=416 



[M-OCH 3 ] + 
[M-C 5 H 5 S 2 ] + 



pic de base 



m/z=115 [C 4 H 3 S 2 ] + 
DCI m/z=546 MH + 

5 (3RS,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl^ 
thi6nylthio)ethyl]-piperidine-3-ac^tate de methyle 

A une solution de 3,3 cm 3 de dichlorure d'oxalyle dans 40 cm 3 de dichlorom&hane 
refroidie a -70°C, sous agitation et atmosphere inerte, on verse 4,7 cm 3 de 
dimethylsulfoxyde dans 15 cm 3 de dichlorom&hane en 10 minutes. Au bout de 

10 10 minutes, on verse une solution de 4g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- 
fluoro-6-m&hoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]-piperidine 3-acetate 
de methyle dans 25 cm 3 de dichloromethane en 10 minutes. Au bout de 20 minutes au 
voisinage de ~70°C, on ajoute goutte a goutte 21 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de 
dichloromethane en 15 minutes et le melange reactionnel est agite pendant 15 minutes 

15 au voisinage de -70°C puis 2 heures au voisinage de 20°C. On verse sur la masse 
reactionnelle 100 cm 3 d'eau distillee, la phase organique est decantee, lavee par 100 
cm 3 d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium saturee, pai* 2 fois 75 
cm 3 d'eau et 75 cm 3 d'une solution aqueuse de chlorure de sodium saturee. L'extrait 
organique est seche sur du sulfate de magnesium pendant 30 minutes, filtre et 

20 concentre a sec a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression d' argon de 50 kPa, 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60 jlx ; diametre 3 cm ; hauteur 40 
cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 11 a 16 sont reunies puis 

25 concentre a sec selon les conditions decrites pr^cedemment. On obtient 3,16 g de 
(3RS,4RS)-4-[3-oxo-3-(fluoro-6-m^hoxyquinolin-4-yl)-propyl)-l-[2-(2-- 
thienylthio)ethyl]-piperidine 3-acetate de methyle, sous forme d'une huile jaune. 

Spectre infra-rouge : (CC1 4 ) : 2930 ;1738; 1699; 1621; 1505; 1231; 1198; 1154; 1028; 
834; 699 cm" 1 . 

30 Exemple 5 

Chlorhydrate de l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyqumoIm-4-yl)-propyI]-l-^ 



acetique 
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Un melange de 0,2 g du (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolm-4-yl)-pro^ 

acetate de methyle dans 3 era 3 de methanol, 3 cm 3 de dioxane et 1,77 cm 3 d'une 
solution aqueuse de soude ION est porte a une temperature voisine de 65°C sous 
5 agitation pendant 22 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 50°C. Le residu d'6vaporation obtenu est repris par 10 cm 3 d'eau distillee et 
acidifie par un volume suffisant d'une solution d'acide acetique concentree pour 
obtenir un pH voisin de 5-6. On extrait par 20 cm 3 d'acetate d'ethyle, la phase 

10 organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentre k sec selon les 
conditions decrites pr&edemment L'huile obtenue est reprise par 10 cm 3 d'ac&one et 
10 cm 3 d'une solution de dioxane chlorhydrique puis concentre a sec sous pression 
r<§duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu est une nouvelle fois 
repris par 10 cm 3 d'ac&one puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

15 temperature voisine de 40°C puis s6ch£ dans un dessiccateur pendant 18 heures. On 
obtient 0,181 g de chlorhydrate de l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R 5 S)-hydroxy-3-(3-fluoro- 
6-methoxyqumolm-4-yl)-propyl]-l-(2,^ 

acetique, sous forme d'un solide de verseur orange fondant aux environs de 124°C. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm). On observe un melange 
20 de deux stereoisomers dans des proportions approximatives 60/40. 

* de 1,00 a 3,85 (mts : 18H) ; 3,89 et 4,07 (2s larges : 3H en totalite) ; 5,34 et 5,49 
(2 mts : 1H en totalite) ; de 7,05 a 7,55 (mts : 4H) ; de 7,90 a 8,20 (mt : 2H) ; 8,68 et 
8,85 (2s larges : 1H en totalite) ; de 9,65 a 10,70 (mfs : 2H en totalite). 

(3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-^ 

(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyI]-piperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 6,5 g de dichlorhydrate du (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)«hydroxy-3-(3- 
fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-3-acetate de methyle, 3,9 g de 
2-(2-bromo-ethylthio)-l,4-difluoro-benzene dissout dans 10 cm 3 de 
dimethylforraamide, 2,32 g d'iodure de potassium, 5,8 g de carbonate de potassium et 
3,93 cm 3 de trietylamine dans 200 cm 3 d'acetonitrile est chauffS sous agitation et sous 
atmosphere inerte pendant 22 heures a une temperature voisine de 70°C . Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre et 
Tinsoluble est lave par 2 fois 30 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous 
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pression r&iuite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation 
est repris par 100 cm 3 d'eau distillee et 150 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee par 3 fois 100 cm 3 d'eau distillee et 2 fois 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse satur6e en chlorure de sodium, sdchee sur sulfate de magnesium et concentre 
5 a sec selon les conditions dScrites precedemment L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 40-60 ; diam&re 4 cm), en eluant par un melange de cyclohexane- 
acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont r6unies puis concentre k sec sous pression 
10 reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,7 g de (3RS,4RS)-4- 
[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6^ 

phenylthio)-ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse 
de verseur orange. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). Nous observons le 
15 melange de deux stereo isomeres dans les proportions 50/50. 

. de 0,90 a 2,60 (mt : 14H) ; de 2,60 a 2,80 (mt : 2H) ; 3,08 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,47 et 3,55 (2 s : 3H en totalite) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,33 (t tres large, J = 7 Hz : 1H) ; 
5,83 (s large : 1H) ; 7,05 (mt : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,38 (d mt, J = 9 Hz : 
1H) ; de 7,90 a 8,00 (mt : 2H) ; 8,68 (s large : 1H). 

20 Exemple 6 

Chlorhydrate de l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-ammo-3^ 

methoxyqumolm-4-yl)-propyl)-14^ 

3-acetique 

Un melange de 0,09 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3-(3-fluoro-6- 
2 5 methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 »[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-3- 

acetate de methyle dans 0,36 cm 3 d'une solution aqueuse de soude IN et 3 cm 3 de 
dioxane, est porte k une temperature voisine de 55°C, sous agitation et atmosphere 
inerte pendant 4 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine 
30 de 50°C. Le r6sidu d'6vaporation obtenu est repris par 5 cm 3 d'eau distillee et est 
acidifie par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique normal et est concentre N. La 
phase aqueuse est lavee par 8 cm 3 de dichloromethane puis concentree selon les 
memes conditions decrites precedemment. On reprend le residu obtenu par 10 cm 3 
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cT acetone puis on le filtre sur verre frittS. On obtient 0,081 g de chlorhydrate de 
l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-ammo-^ 

[2-(2 > 5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-3-acetique 9 sous forme d'un solide 
blanc. 

5 Spectre de R.M.N Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD 3 COOD d4, a une temperature de 3S3K, 8 en ppm). Nous 
observons un melange de stereoisomers. 

, de 1,20 a 2,55 (mt : 12H) ; de 2,80 a 3,60 (mt : 6H) ; 4,03 (s : 3H) ; 5,16 (mt : 1H) ; 
7,12 (mt : 1H) ; 7,25 (mt : 1H) ; 7,42 (mt : 1H) ; 7,49 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,54 
10 (mt: 1H); 8,06 (d,J = 9 Hz: 1H) ; 8,76 (s large : 1H). 

(3RS,4RSM43-(R,S)-ammo~3-(3-fl^ 

(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyI]-piperidine-3-acetate de methyle 

A un melange de 0,4 g de (3RS,4RS)-4-[3-hydroxyimino-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-3- 

15 acetate de methyle dans 25 cm 3 de methanol refroidi au voisinage de -2°C, sous 
agitation et atmosphere inerte, on ajoute en plusieurs fois 0,261 g de borohydrure de 
sodium. La masse reactionnelle est agitee au voisinage de 0°C pendant 20 minutes 
puis on ajoute 0,14 g de trioxyde de molybdene. Le melange reactionnel est agite au 
voisinage de 20°C pendant 24 heures puis il est refroidi aux environs de -2°C et Ton 

20 ajoute de nouveau 0,261 g de borohydrure de sodium et 0,14 g de trioxyde de 
molybdene. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures au voisinage de 20°C 
puis est filtre sur de la celite. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite 
(2 kPa) £ une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 

25 (granulomere 40-60 /im ; diametre 3 cm), en eluant par un melange successif de 
cyclohexane-acetate d'&hyle (50/50 en volumes) puis dichloromethane-methanol 
(90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 26 a 41 
sont reunies puis concentre a sec selon les conditions decrites precedemment. On 
obtient 0,202 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-amino-3^3-fluoro-6«methoxyquinoiin-4-yl)- 

30 propyl]- l-[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle, sous 
forme d'une huile incolore. 

Spectre infra-rouge : (CC1 4 ) 
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2938; 1736; 1623; 1507; 1484; 1230; 1189; 1168; 1033; 909 et 833 cm' 1 
(3RS,4RS)-4-[3-hydroxyinu^ 

(2,5-difluoro-phenylthio)-6thyl]-piperidine-3-ac6tate de methyle 

A un melange de 1 g de (3RS 5 4RS)-4-[3-oxo-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
5 propyl)- l-[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-3-acetate de methyle dans 
10 cm 3 de pyridine, sous agitation et atmosphere inerte, on ajoute 0,347 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine en plusieurs fois et l'ensemble est agite au voisinage 
de 20°C pendant 24 heures puis 20 heures au voisinage de 50°C et 1,25 heures au 
voisinage de 62°C. Apres refroidissement au voisinage de 20°C, la masse 

10 reactionnelle est concentre a sec & sec sous pression reduite (1,5 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. Le residu d'evaporation est repris par 70 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 40 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est decantee, lavee par 3 fois 40 
cm 3 d'eau distillee et 40 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
du sulfate de magnesium, filtree et concentre & sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

15 temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographic 
sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40- 
60 \xm ; diametre 3 cm), en eluant par un melange successif de cyclohexane-ac6tate 
d'ethyle (60/40 en volumes) puis dichlorom&hane-methanol (90/10 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 1 & 21 sont reunies puis concentre a 

20 sec selon les conditions decrites pr£cedemment. On obtient 0,813 g de (3RS,4RS)-4- 
[3-hydroxyimmo-3-(3-fluoro-6-me&^ 

phenylthio)-6thyl]-piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse 
blanchatre. 

Spectre infra-rouge : (CC1 4 ) 

25 3585; 3174; 2930; 1738; 1621; 1506; 1484; 1229; 1189; 1167; 1029; 909 et 833 qm 1 

(3RS,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl)-l-[2-(^ 
difluorophenylthio)-ethyl] -piper idine-3 -acetate de methyle 

A une solution de 1,32 cm 3 de dichlorure d'oxalyle dans 30 cm 3 de dichloromethane 
refroidie a -70°C ? sous agitation et atmosphere inerte, on verse 1,88 cm 3 de 
30 dimethylsulfoxyde dans 6 cm 3 de dichloromethane en 10 minutes. Au bout de 
10 minutes, on verse une solution de 1,7 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- 
fluoro-6-methoxyquinolin^-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]- 
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piperidine-3-acetate de methyle dans 15 cm 3 de dichloromethane en 10 minutes. Au 
bout de 15 minutes, on ajoute goutte a goutte 8,4 cm 3 de tri6thylamine dans 10 cm 3 de 
dichloromethane en 15 minutes et le melange reactionnel est agite pendant 45 minutes 
au voisinage de -70°C puis 20 heures au voisinage de 20°C. On verse sur la masse 
5 reactionnelle 50 cm 3 d'eau distillee, la phase organique est decant£e, lavee par 50 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium satur£e, par 2 fois 30 cm 3 
d'eau distillee et 30 cm 3 d'une solution aqueuse de chlorure de sodium saturee. 
L'extrait organique est seche sur du sulfate de magnesium, filtr6 et concentre a sec 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 

io purifie par chromatographie sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 40-60 \xm ; diametre 3 cm), en eluant par un melange de 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis concents a sec selon 
les conditions decrites precedemment. On obtient 1,37 g de (3RS,4RS)-4-[3-oxo-3-(3- 

15 fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-H^ 
piperidine-3-acetate de methyle. 

Spectre infra-rouge : (CC1 4 ) 2930; 1737; 1701; 1621; 1506; 1484; 1468; 1232; 1189; 
1166; 1028; 905 et 834 cm' 1 

Exemple 7 

2 0 Chlorhydrate de V acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyqumoIm-4-yl)-propyl]-l^^ 
acetique 

Un melange de 0,12 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(2,5-cyclopentanethio)-6thyl-piperidine-3-ace^^ de 
25 methyle dans 2 cm 3 de dioxane et 0,6 cm 3 d'une solution aqueuse de soude IN est 
porte a une temperature voisine de 55°C sous agitation pendant 18 heures. Apres 
refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu d'evaporation 
est repris par 5 cm 3 d'eau distillee, acidifie avec un volume suffisant d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique IN pour obtenir un pH voisin de 6. On extrait par 
8 cm 3 de dichloromethane et la phase organique est sechee sur du sulfate de 
magnesium, filtree et concentr6 k sec selon les memes conditions prec6demment 
decrites. Le residu est repris par 5 cm 3 d'acetone et 1 cm 3 d'une solution d'acide 
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chlorhydrique 4N dans le dioxane puis concentre a sec sous pression reduite (1 kPa) a 
une temperature voisine de 50°C. Le residu est de nouveau repris par 5 cm 3 d'acetone 
et concentre a sec selon les conditions d6crites precedemment. On obtient 0,078 g de 
chlorhydrate de l'acide (3RS 5 4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
5 m6thoxyquinolin-4-yl)-propylH-(2,5-^ 

sous forme d'une poudre de verseur orange et fondant aux environs de 125°C 

Spectre de R.M.N. Spectre de R.M.N. J H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD 3 COOD d4, k une temperature de 383K, 8 en ppm) : de 1,20 k 
2,55 (mt : 1SH) ; 2,89 (mt : 2H) ; de 3,00 a 3,35 (mt : 7H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,39 (mt : 
10 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,63 (s 
large : 1H). 

(3RS,4RS)-4^3-(R>S)-hydroxy-3-@^^ 
(2,5-cyclopentanethio)-ethyl-piperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 1 g de chlorhydrate de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-3-acetate de methyle, 0,424 g de (2-chloro- 
ethylthio)-cyclopentane, 0,388 g d'iodure de potassium, 0,97 g de carbonate de 
potassium et 0,656 cm 3 de trietylamine dans 30 cm 3 d'acetonitrile est chauffe sous 
agitation pendant 18 heures a une temperature voisine de 65°C. Apr&s refroidissement 
a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtr6 et Pinsoluble est 
lave par 2 fois 20 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu d'evaporation est repris 
par 20 cm 3 d'eau distillee et 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee 
par 2 fois 20 cm 3 d'eau distillee et par 2 fois 20 cm 3 d'une solution aqueuse satur£e en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentre a sec selon 
les conditions decrites precedemment. L'huile obtenue est purifi6e par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 40-60 jam ; diametre 3 cm), en eluant par un melange successif de 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) puis dichloromethane-methanol 
(90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 6 cm 3 . Les fractions 6 a 25 sont 
reunies puis concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 0,42 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(cyclopentanethio)-ethyl]-piperidine-3-acetate de 
methyle, sous forme d'une huile jaune. 
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Spectre infra-rouge ; (CC1 4 ) 

3616; 2928; 2853; 1737; 1623; 150S; 1231; 1 165; 1032; 907 et 834 cm' 1 

La preparation du chlorhydrate (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)]-propyl-piperidine-3-acetate de methyle a ete decrite ci-avant. 

5 Exemple 8 

Synthese de stereoisomeres de l'acide 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinoIin-4-yI)propyI]-l-[2^ 

La sterSochimie absolue de chaque stereoisomer ci-apres appetee I, II, IE, IV, V, VI, 
VII n'est pas connue. 

St6reoisomere I 

Une solution de 0,625 g du 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-(tWenyithio)-6thyl)]-piperidiiie-3-acetate de methyle 

(st6reoisomere I) dans 10 cm 3 de dioxanne et 3 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN, est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 
60°C pendant 1 heure. Apres concentration du melange r^actionnel sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 
10 cm 3 d'eau, acidifie par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. Le 
precipite forni6 est filtre, sech6 a Petuve sous une pression reduite (10 Pa) k une 
temperature voisine de 20°C pendant 18 heures. Le produit obtenu est ensuite agite 
dans 30 cm 3 d'acetone et Ton verse une solution d'acide chlorhydrique 4N dans le 
dioxane. Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C puis on reprend le produit par de Tacetone 3 fois en 
evaporant selon les conditions precedemment decrites, a chaque etape. On obtient 
0,42 g de dichlorhydrate de Tacide 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)-ethyl]-piperidine-3-acetique (stereoisomere I) sous la 
forme d'un solide blanc. (a D 20 = +56,9°+/-l,0 dans le methanol a 0,5 %). 

Spectre de R.M.N l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K, 5 en ppm) : de 1,25 k 2,65 (mt : 9H) ; 2,33 
(dd ? J = 15 et 5 Hz : 1H) ; de 3,05 a 3,40 (mt : 8H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,40 (t large^ J = 7 
Hz: lH);7,09(mt: 1H) ; 7,28 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,37 (d tres large, J= 9 Hz: 
1H) ; 7,62 (d large, J - 5 Hz : 1H) ; de 7,90 a 8,00 (mt : 2H) ; 8,61 (s large : 1H). 
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Ster6oisoni£re II 

Une solution de 0,545 g 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[2-(2-(thienylthio)-ethyl)]-piperidine-3--acetate de m&hyle (stereoisomer II) dans 
10 cm 3 de dioxanne et 2,6 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, est 
5 chauffee sous agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 1 heure. Apres 
concentration du melange rSactionnel sous pression r6duite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 10 cm 3 d'eau, acidifie par une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique IN afm d'obtenir un pH egal a 6. La suspension est 
reprise par 20 cm 3 de dichloromethane puis la phase organique est decantee, sechee 

10 sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est alors agite dans 20 cm 3 d' acetone 
et Ton verse une solution d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxanne. Le precipite 
forme est filtre, seche a l'etuve sous une pression reduite (10 Pa) k une temperature 
voisine de 20°C pendant 18 heures. Le residu obtenu est ensuite repris par de 

15 Pacetone plusieurs fois en evaporant selon les conditions precedemment decrites, a 
chaque etape. On obtient 0,43 g de dichlorhydrate de l'acide 4-[3-hydroxy-3-(3- 
fluoro-6-methoxyqumolm-4-yl)propylH 

acetique (stereoisomere II) sous la forme d'un solide blanc. (<x D 20 = +55 ) 9 o +/-0,9 dans 
le methanol a 0,5 %). 

20 Spectre de R.M.N l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K ? 8 en ppm) : de 1,25 k 2,60 (mt : 10H) ; de 
3,00 a 3,40 (mt : 8H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,39 (dd, J = 7 et 5 Hz : 1H) ; 7,09 (dd, J = 5 et 
3 Hz : 1H) ; 7,28 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,38 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 (d 
large, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,90 a 8,05 (mt : 2H) ; 8,63 (s large : 1H). 

25 Stereoisomere III 

Une solution de 0,458 g de 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-(thienylthio)-ethyl)]-piperidine-3-acetate de methyle 

(stereoisomere III) dans 10 cm 3 de dioxanne et 2,2 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN, est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 
60°C pendant 1 heure. Apres concentration du melange rSactionnel sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 
10 cm 3 d'eau, acidifie par une solution aqueuse d'acide acetique afin d'obtenir un pH 
egal a 6. La suspension est reprise par 20 cm 3 de dichloromethane puis la phase 
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organique est decantee, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est 
alors agite dans 20 cm 3 d'acetone et Ton verse une solution d'acide chlorhydrique 4N 
dans le dioxane. Le precipite forme est filtre, s6che a T6tuve sous une pression reduite 
5 (10 Pa) a une temperature voisine de 20°C pendant 18 heures. Le residu obtenu est 
ensuite repris par de 1' acetone plusieurs fois en evaporant selon les conditions 
precedemment decrites, a chaque etape. On obtient 0,42 g de dichlorhydrate de l'acide 
4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methox^ 

piperidine-3-acetique (stereoisomere IH) sous la forme d'un solide blanc. (<x D 20 = - 
1 0 46,9°+/-0,9 dans le methanol a 0,5 %). 

Spectre de R.M.N *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K, 8 en ppm) : de 1,25 a 2,60 (mt : 10H) ; de 
3,00 a 3,40 (mt : 8H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,39 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; 7,09 (mt : 1H) ; 
7,28 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,38 (d trds large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,63 (d large, J = 5 
15 Hz : 1H) ; de 7,90 a 8,05 (mt : 2H) ; 8,62 (s large : 1H). 

Stereoisomere IV 

Une solution de 0,454 g du 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro»6-m6thoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -[2-(2-(thienylthio)-ethyl)]-piperidine-3-acetate de methyle 

(stereoisomere dans 10 cm 3 de dioxanne et 2,2 cm 3 d'une solution aqueuse 

20 d'hydroxyde de sodium IN, est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 
60°C pendant 1 heure. Apres concentration du melange reactionnel sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le r6sidu obtenu est repris par 
10 cm 3 d'eau, acidifie par une solution aqueuse d'acide acetique afin d'obtenir un pH 
egal a 6. La suspension est reprise par 20 cm 3 de dichloromethane puis la phase 

25 organique est decantee, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est 
alors agite dans 20 cm 3 d'acetone et Ton verse une solution d'acide chlorhydrique 4N 
dans le dioxane. Le precipite forme est filtre, seche a l'etuve sous une pression reduite 
(10 Pa) a une temperature voisine de 20°C pendant 18 heures. Le residu obtenu est 

30 ensuite repris par de I'acetone plusieurs fois en evaporant selon les conditions 
precedemment decrites, a chaque etape. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate de Tacide 
4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxy 

piperidine-3-acetique (stereoisomere IV) sous la forme d'un solide blanc. (oc D 20 = - 
54,8°+/-l,l dans le methanol a 0,5 %). 
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Spectre de R.M.N *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K, 8 en ppm) : de 1,25 a 2,60 (mt : 9H) ; 2,22 
(dd large, J = 15 et 5 Hz : 1H) ; de 3,00 a 3,40 (mt ; 8H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,40 (mt : 
1H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 7,29 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,38 (d tr£s large, J = 9 Hz : 1H) ; 
5 7,64 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,90 a 8,05 (mt : 2H) ; 8,62 (s large : 1H). 

Stereoisomere V 

Une solution de 0,560 g du 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- l-[2-(2-(thienylthio)-ethyl)]-piperidine-3-ac6tate de methyle 

(st6reoisom£re V) dans 10 cm 3 de dioxanne et 2,2 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN, est chauffee sous agitation k une temperature voisine de 
60°C pendant 2 heures. Apres concentration du melange r6actionnel sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 
10 cm 3 d'eau, acidifie par une solution aqueuse d'acide acetique afin d'obtenir un pH 
egal a 6. La suspension est reprise par 20 cm 3 de dichloromethane puis la phase 
organique est decantee, s6chee sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est 
alors agite dans 20 cm 3 d'acetone et Ton verse une solution d'acide chlorhydrique 4N 
dans le dioxane. Le precipite forme est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est ensuite repris par de l'acetone 
plusieurs fois en evaporant selon les conditions precedemment decrites, a chaque 
6tape puis seche a Petuve sous une pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine 
de 20°C pendant 120 heures. On obtient 0,4 g de dichlorhydrate de l'acide 4-[3- 
hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyqumolin^ 

piperidine-3-acetique (stereoisomere V) sous la forme d'un solide blanc. (a D 20 = 
+83,4°+/-l ,3 dans le methanol a 0,5 %). 

Spectre de R.M.N. J H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,95 (mt: 1H) ; 1,41 
(mt : 2H) ; de 1,65 a 2,15 (mt : 6H) ; 2,36 (dd, J = 16,5 et 3,5 Hz : 1H) ; de 2,70 a 
2,90 (mt ; 2H) ; 3,13 (mt : 2H) ; 3,20 (mt : 2H) ; de 3,35 a 3,55 (mt : 2H) ; 3,91 (s : 
3H) ; 5,32 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,10 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,28 (dd, J = 
3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,38 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,68 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,94 
(mt : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J= 1,5 Hz : 1H) ; 10,15 (mf : 1H). 

Stereoisomere VI 
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Une solution de 0,36 g du 4-[3-hydroxy-3-(3~fluoro-6-m^ 

l»[2-(2-(thienylthio)-ethyl)]-piperidine-3-acetate de methyle (stereoisomere VI) dans 
10 cm 3 de dioxanne et 1,7 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, est 
chauffee sous agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 2 heures. Apres 
5 concentration du melange r^actionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 10 cm 3 d'eau, acidifie par une solution 
aqueuse d'acide acetique afin d'obtenir un pH egal a 6. La suspension est reprise par 2 
fois 10 cm 3 de dichloromethane puis la phase organique est decantee, sechee sur du 
sulfate de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 

10 temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est alors agite dans 20 cm 3 d'ac&one 
et Ton verse une solution d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxane. Le precipite 
forme est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le residu obtenu est ensuite repris par de F acetone plusieurs fois en 6vaporant selon 
les conditions precedemment d^crites, a chaque etape puis seche & Fetuve sous une 

15 pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 20°C pendant 48 heures. On 
obtient 0,325 g de dichlorhydrate de Facide 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-ft^ 

(stereoisomere VT) sous la forme d'un solide blanc. (cc D 20 = +29,8°+/-0,S dans le 
methanol a 0,5 %). 

20 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,30 a 2,20 (mt : 9H) ; 
2,46 (mt : 1H) ; de 2,70 a 2,95 (mt : 2H) ; de 3,10 a 3,30 (mt : 4H) ; de 3,35 a 3,65 
(mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 5,32 (dd, J = 8 et 6 Hz : 1H) ; 7,12 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 
1H) ; 7,31 (dd, J = 3,5 et 1Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,72 (dd, J = 5,5 et 
1Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,98 (mt : 1H) ; 8,70 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 9,93 

25 (mf : 1H). 

Stereoisomere VII 

Une solution de 0,39 g du 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]» 
l-[2-(2-(thi6nylthio)-ethyl)]-piperidine-3-acetate de methyle (stereoisomere VII) dans 
10 cm 3 de dioxanne et 1,8 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, est 
30 chauffee sous agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 2 heures. Apres 
concentration du melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 10 cm 3 d'eau, acidifi6 par une solution 
aqueuse d'acide acetique afin d'obtenir un pH egal a 6. La suspension est reprise par 
20 cm 3 de dichlorom&hane puis la phase organique est decant^e, sechee sur du sulfate 
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de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite (5 kPa) h une temperature 
voisine de 40°C. Le produit obtenu est alors agite dans 20 cm 3 d'acetone et Ton verse 
une solution d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxane. Le precipite forme est 
concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
5 obtenu est ensuite repris par de Pac&one plusieurs fois en evaporant selon les 
conditions precSdemment decrites, a chaque 6tape puis seche a Petuve sous une 
pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 20°C pendant 48 heures. On 
obtient 0,4 g de dichlorhydrate de l'acide 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)-6thyl]-pip6ridine-3-ac6tique 
10 (st6reoisomere VII) sous la forme d'un solide blanc. (a D 20 = -27,l°+/-0,7 dans le 
methanol a 0,5 %). 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,30 k 2,20 (mt : 9H) ; 
2,45 (mt : 1H) ; de 2,70 a 2,95 (mt : 2H) ; de 3,10 a 3,30 (mt ; 4H) ; de 3,35 a 3,70 
(mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 5,32 (dd, J = 8 et 6 Hz : 1H) ; 7,10 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 
15 1H) ; 7,30 (dd, J = 3,5 et 1Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,71 (dd, J = 5,5 et 
1Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,97 (mt : 1H) ; 8,68 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 9,96 
(mf:lH). 

Synthese de st£r6oisomeres de 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinoIin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-(thi^nylthio)-ethyl)]-piperidine-3-acetate de methyle 

20 Un melange de 11,9 g de dichlorhydrate de 4-[3-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-acetate de m6thyle, 4,5 g de 2-(2- 
bromoethylthio)thiophene, 3 g d'iodure de potassium, 7,5 g de carbonate de 
potassium et 5 cm 3 de trietylamine dans 200 cm 3 d'acetonitrile et 100 cm3 de 
dimethylformamide est chauffe sous agitation pendant 16 heures a une temperature 

25 voisine de 65°C. Le melange reactionnel est filtre. Le filtrat est concentre a sec sous 
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu d'evaporation 
est purifte par chromatographie sous pression d'argon de 40 kPa, sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 40-60 |im ; diametre 8 cm, hauteur 40 cm), en eluant par 
un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes) en recueillant des 

30 fractions de 200 cm 3 apres le passage de 3 dm 3 d' un melange de cyclohexane-acetate 
d'ethyle (50/50 en volumes). Les fractions 20 a 40 sont reunies puis concentre a sec 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour obtenir 3,1 g de 
melange des stereoisomers I, II, m, IV, sous forme d'une huile jaune et les fractions 
48 a 90 sont reunies puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
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temperature voisine de 40°C pour obtenir 3,8 g de melange des stereoisomers V, VI, 
VII, VIII, sous forme d'une huile jaune 

La stereochimie absolue de chaque stereoisomer (esters) ci-apres appele I, II, III, IV 

V, VI, VII, VIII n'est pas connue. 

5 A partir du melange de stereoisomers I,n,HI,IV obtenus pr6c6demment, la separation 
de chaque stereoisomer s'effectue par HPLC : 

La separation des 2 couples de stereoisomers (I+H) et (III+IV), est r6alisee sur une 
phase stationnaire chirale a partir de 2,7 g du melange I,n,m,IV decrit pr^cedemment 
dans l'exemple 2, (type de phase : chiracel OD ; granulomere 20 ^imm ; diametre 

10 SO mm ; masse de la phase stationnaire 1,2 kg), sous une pression de 600 kPa, la 
phase mobile est composee d'un melange de heptane-propanol-2 (90/10 en volumes) 
ayant un debit de 160 cm 3 par minute et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee 
a 265 nm. Les fractions contenant la premiere paire de diastereoismeres notee (I+H) 
sont reunies et concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 

15 de 40°C et Ton en obtient 1,3 g sous forme d'une huile avec un taux de recuperation 
6gal a 96%. Les fractions contenant la deuxieme paire de diastereoismeres notee 
(III+rV) sont reunies et concentre a sec sous pression reduite (2kPa) a une 
temperature voisine de 40°C et Ton en obtient 1,03 g sous forme d'une huile avec un 
taux de recuperation egal k 76 %. Ensuite les produits de chaque couple de 

20 stereoisomers (I-II et IH-IV) sont separ£s sur une colonne chiralpak AD 
(granulomere 20 jiimm ; diametre SO mm ; masse de la phase stationnaire 1,2 kg) 
sous une pression de 800 kPa, la phase mobile est composee d'un melange de 
heptane-ethanol (90/10 en volumes) ayant un debit de 200 cm 3 par minute et la 
longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 280 nm. Les fractions contenant chaque 

25 produit sont isolees puis concentrees sous une pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C ; c'est ainsi que Ton obtient 0,632 g du stereoisomer I, 
0,553 g du stereoisomer II, 0,463 g du stereoisomer III, 0,46 g du ster6oisom£re IV. 

Spectre de R.M.N du stereoisomer I : l E (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
0,85 a 1,55 (mt : 6H) ; de 1,75 a 2,10 (mt : 6H) ; de 2,35 a 2,55 (mt : 2H) ; de 2,55 a 
30 2,80 (mt : 2H) ; 2,87 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,50 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,33 (t large, J = 
7 Hz : 1H) ; 5,S2 (s large : 1H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,15 (dd, J = 3,5 et 
1,5 Hz : 1H) ; 7,3S (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7,90 
a 8,00 (mt : 2H) ; 8,68 (d, J = 2 Hz : 1H). 
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Condition HPLC : colonne Chiralpack®, debit 1 cmVmin, condition d'elution 
de 0 a 13 mim : ethanol-heptane (7/93 en volumes) 
de 13 a 28 min ( en gradient) ethanol-heptane (15/93 en volumes) 
de 28 a 35 min ( en gradient) ethanol-heptane (7/93 en volumes) 
5 Temps de retention : 24,13 min 

Spectre de R.M.N du stereoisomere II : (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,00 a 1,55 (mt : 6H) ; de 1,70 a 2,15 (mt : 5H) ; 2,21 (dd, J = 16 et 3 Hz : 1H) ; de 
2,30 a 2,60 (mt : 2H) ; 2,67 (mt : 2H) ; 2,89 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,90 (s : 
3H) ; 5,34 (mt : 1H) ; 5,83 (d tres large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 

io 1H) ; 7,1 7 (dd large, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,61 (dd, 
J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,69 (s large : 1H). 
Condition HPLC : colonne Chiralpack®,debit 1 cmVmin, condition d'elution 
de 0 a 13 mim : 6thanol-heptane (7/93 en volumes) 
de 13 a 28 min ( en gradient) ethanol-heptane (15/93 en volumes) 

15 de 28 a 35 min ( en gradient) ethanol-heptane (7/93 en volumes) 
Temps de retention : 29,04 min 

Spectre de R.M.N du stereoisomere III : *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,00 a 1,55 (mt : 6H) ; de 1,70 a 2,15 (mt : 5H) ; 2,21 (dd, J = 16 et 3,5 Hz : 1H) ; de 
2,30 a 2,60 (mt : 2H) ; 2,67 (mt : 2H) ; 2,8S (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,58 (s : 3H) ; 3,90 (s : 

20 3H) ; 5,33 (mt : 1H) ; 5,82 (s large : 1H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,16 (dd, 
J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,38 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,59 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 
1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,97 (mt : 1H) ; 8,68 (d large, J = 1,5 Hz : 1H). 
Condition HPLC : colonne Chiralpack®,debit 1 cmVmin, condition d'elution 
de 0 a 13 mim : ethanol-heptane (7/93 en volumes) 

25 de 13 a 28 min (en gradient) ethanol-heptane (15/93 en volumes) 
de 28 a 35 min (en gradient) ehanol-heptane (7/93 en volumes) 
Temps de retention : 23 min 

Spectre de R.M.N du stereoisomere IV : *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
0,90 a 1,55 (mt : 6H) ; de 1,75 a 2,10 (mt : 6H) ; de 2,35 a 2,55 (mt : 2H) ; de 2,55 a 
30 2,80 (mt : 2H) ;"2,S7 (t, J - 7 Hz : 2H) ; 3,50 (s : 3H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,35 (mt : 1H) ; 
5,83 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,15 (dd large, J = 3,5 et 
1,5 Hz : 1H) ; 7,38 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,60 (dd large, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; de 
7,90 a 8,00 (mt : 2H) ; 8,69 (s large : 1H). 

Condition HPLC : colonne Chiralpack®,debit 1 cm 3 /min, condition d'elution 
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de 0 a 13 mim : ethanol-heptane (7/93 en volumes) 
de 13 a 28 min (en gradient) ethanol-heptane (15/93 en volumes) 
de 28 & 35 min (en gradient) ethanol-heptane (7/93 en volumes) 
Temps de retention : 25,38 min 

5 A partir du melange de stereoisomeres V,VI,VII,VIII obtenus pr6cedemment, la 
separation de chaque ster6oisom&re s'effectue par HPLC : 

La separation des 2 couples de stereoisomeres est realis^e sur une phase stationnaire 
CIS a partir de 3,5 g du melange V,VT,Vn,VIII decrit pr6cedemment, (type de phase : 
KROMACIL® CI 8 ; granulomere 7 jam; diametre 4,6 mm; masse de la phase 

10 stationnaire 1 kg), sous une pression de 5000 kPa, la phase mobile est composee d'un 
melange de eau-acetonitrile-methanol-acide trifluoroacetique (60/15/25/0.05 en 
volumes) ayant un debit de 140 cm 3 par minute et la longueur d'onde du detecteur UV 
est fixee a 254 nm. Les fractions contenant la premiere paire de stereoisomeres notee 
(V+VIII) sont reunies et concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

15 temperature voisine de 40°C et I'on en obtient 1,84 g sous forme d'une huile. Les 
fractions contenant la deuxieme paire de stereoisomeres not£e (VI+VII) sont reunies 
et concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C et 
Ton en obtient 1,42 g sous forme d'une huile. Ensuite les enantiomeres du couple de 
stereoisomeres (V+VHI) sont separes sur une colonne CHIRALPAK® AS 

20 (granulomere 20 jxm ; diametre 80 nun ; masse de la phase stationnaire 1,2 kg) sous 
une pression de 290 kPa, la phase mobile est composee d'un melange de isopropanol- 
heptane-triethylamine (10/90/0,1 en volumes) ayant un debit de 1 10 cm 3 par minute et 
la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 265 nm. Les fractions contenant 
chaque enantiomere sont isoiees puis concentres sous une pression reduite (2 kPa) a 

25 une temperature voisine de 40°C ; c'est ainsi que Ton obtient 0,5 g du stereoisomere 
V, les enantiomeres du couple de stereoisomeres VI + VII sont sepals sur une 
colonne CHIRALCEL® type OC (granulomere 10 ; diametre 60 mm ; masse de 
la phase stationnaire 600 g) sous une pression de 230 kPa, la phase mobile est 
composee d'un melange ethanol-heptane-triethylamine (10/90/0,1 en volumes) ayant 

30 un debit de 90 cm 3 par minute et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 265 
nm. Les fractions contenant chaque enantiomere sont isoiees puis concentres sous 
une pression reduite (2 kPa) h une temperature voisine de 40°C ; c'est ainsi que Ton 
obtient 0,36 g du stereoisomere VI, 0,68 g du stereoisomere VTI. 
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Spectre de R.M.N *H stereoisomere V : (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 enppm) : de 0,S0 
a 2,00 (mt : 8H) ; 2,08 (dd large, J - 16,5 et 8 Hz : 1H) ; 2,35 (dd, J - 16,5 et 4 Hz : 
1H) ; de 2,20 a 3,30 (mt : 8H) ; 3,55 (s : 3H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,33 (mt : 1H) ; 5,88 (d, 
J - 4 Hz : 1H) ; 7,0S (dd, J - 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,25 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; 
5 7,42 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,68 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,95 (mt : 1H) ; 7,97 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (d large, J = 1,5 Hz : 1H) ; de 8,90 a 10,00 (mfs : 1H). 
Condition HPLC : separation sur phase Chiralpak AS 20um. 

Condition d'elution: heptane, ethanol, trethylamkxe(85/l 5/0.1% volume); lml/min 
UV254nm 
10 Temps de r6tention : 9,37 min 

Spectre de R.M.N *H stereoisomere VI : (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,00 a 2,65 (mt : 12H) ; 2,06 (dd, J - 15,5 et 7,5 Hz : 1H) ; 2,40 (dd, J - 15,5 et 4 Hz : 
1H) ; de 2,65 a 2,90 (mt : 2H) ; 2,91 (t large, J - 7 Hz : 2H) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,90 (s : 
3H) ; 5,32 (mt : 1H) ; 5,84 (d, J = 4 Hz : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,16 
15 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 
1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,68 (d large, J = 1,5 Hz : 1H). 

Condition HPLC : separation sur phase type Chiracel OC 10 um 
Condition d'elution : heptane, ethanol, triethylamine (90/10/ 0.1% en 
volume) ; 1 ml/min ; UV 254 run 
20 Temps de retention : 17,5 min 

Spectre de R.M.N *H stereoisomere VII : (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,00 a 2,65 (mt : 12H) ; 2,05 (dd, J - 15 et 7,5 Hz : 1H) ; 2,40 (dd, J = 15 et 4 Hz : 
1H) ; 2,79 (mt : 2H) ; 2,93 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 (s : 3H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,31 
(mt : 1H) ; 5,84 (d, J = 4 Hz : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,19 (d large, J 
25 = 3,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,96 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,68 (d large, J = 1,5 Hz : 1H). 

Condition HPLC : separation sur phase type Chiracel OC 10 um 
Condition d'elution: heptane, ethanol, triethylamine (90/10/ 0.1 % en volume); 
lml/min ; 
30 UV254nm. 

Temps de retention : 23,76 min 
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Dichlorhydrate de Tacide (3RS,4RSV443-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quino]in-4-yl)-propyll-H3-(2^5-tr^^ 

acetique 

Un melange de 0,97 g de (3RS ? 4RS)-4»[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxy- 
5 quinoline-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl- 
ac6tate de m6thyle dans 30 cm3 de dioxanne et 4 cm3 d'une solution aqueuse de 
soude IN est port6 a une temperature voisine de 50°C sous agitation pendant 
18 heures. Apres refiroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C, Le 

10 residu d'evaporation est repris par 10 cm3 d'eau distillee, acidifie avec un volume 
suffisant d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN pour obtenir un pH voisin 
de 4. On extrait par 2 fois 15 cm3 de dichloromethane et la phase organique est 
sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentre a sec selon les memes 
conditions precedemment decrites. Le residu est repris par 5 cm3 d'acetone et 1 cm3 

15 d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane puis concentre a sec sous 
pression r£duite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le r6sidu est de nouveau 
repris par 5 cm3 d'ac£tone et concentre a sec selon les conditions decrites 
precedemment On obtient 0 5 69 g de dichlorhydrate de l'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)- 
hydroxy-3-(3-fluoro-6<nethoxy-quinolm^^ 

20 prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl-acetique, sous forme d'un solide fondant aux environs de 
135°C. 

Spectre infra-rouge: (comprint de KBr) : 3126; 2938; 2541; 2022; 1720; 1628; 1604; 
1555; 149S; 1448; 1421; 1308; 1243; 1180; 1141; 1097; 1000; 870 et780cm-l 

(3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-^ 
2 5 (2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl] -piperidin-3-yl-acetate de me thyle 

Un melange de 1,7 g de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3«fluoro-6-methoxy- 
quinoline-4-yl)propyl]-l»(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle, 0,077 g 
de iodure de cuivre, de 1,2 g de l-bromo-2, 3, 5 trifluorobenzdne, 0,23 g de 
2 tdtrakis(triphenylphosphine) palladium (0) dans 17 cm 3 de triethylamine est porte a 
30 une temperature voisine de 80°C sous agitation pendant 8 heures. Apres 
refiroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu d'evaporation 
est repris par 20 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave avec 3 fois 15 cm 3 d'eau distillee, s^che 
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sur du sulfate de magnesium, filtre et concentre k sec selon les memes conditions 
precedemment decrites. Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-60 \im ; 
diamdtre 3 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-ac&ate d'ethyle (80/20 en 
5 volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 48 k 78 sont rSunies 
puis concentre a sec selon les conditions decrites precedemment. On obtient 0,97 g de 
(3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydro^^ 

(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop--2-ynyl]-piperidin-3-yl}-acetate de m&hyle sous forme 
d'une huile. 

10 Spectre infra-rouge (CC14) : 3618; 3089; 2935; 2S04; 2766; 2223; 1737; 1623; 1508; 
1496;1232;1166; 1132; 1075; 999; 861et834cm-l 

Exemple 10 

Dichlorhydrate de 1'acide (3RS,4RSM-[3-(R,S)-hydro^^ 
methoxyquino!in-4-yI)propyI]-l-[2-^ 
15 carboxylique 

Une solution de 630 mg de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thi6nylthio)ethyl]-piperidine-3-carboxylate de 
raethyle, 6 cm 3 de dioxane et 3 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
IN, est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 2 heures. 

20 3cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN sont ajoute et la solution est 
chauffSe 1 heure a 60°C. Apres concentration du melange reactionnel sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 
20 cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'6ther diethylique. La phase aqueuse est decantee puis 
acidifiee par une coulee de 6 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Le precipite blanc forme 

25 est extrait par 150cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 2 fois 
10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium et sechSe sur sulfate de 
magnesium, filtr6e, puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 499 mg d'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- 
fluoro-6-methoxyquinolm-4-yl)propy 

30 carboxylique, sous forme d'un solide de verseur blanche. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec, 6 en ppm). Nous observons un 
melange de stereoisomeres dans les proportions 50/50. 
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* de 0,90 a 2,25 (mt : 10H) ; de 2,45 k 2,65 (mt : 2H) ; de 2,70 k 3,05 (mt : 4H) ; 3,92 
(s : 3H) ; 5,31 (mt : 1H) ; de 5,50 a 6,20 (mf etale : 1H) ; 7,04 (mt : 1H) ; 7,18 (mt : 
1H) ; 7,38 (mt : 1H) ; 7,59 (mt : 1H) ; de 7,90 a 8,05 (mt : 2H) ; 8,67 (mt : 1H) ; de 
11,50 a 13,50 (mf tres etate). 

5 (3RS,4RSH^3-(R,S)-hydro^ 

(2-thienylthio)ethyl]-piperidine-3-carboxyIate de methyle 

A une solution composee de 1,17 g de dichlorhydrate de (3RS, 4RS) -4-[3-(R,S)- 
hydroxy-3-(3-fluoro-6<n6thoxyquinolin-4-y^ de 
mSthyle dans 20 cm 3 d'acetonitrile et 10 cm 3 de DMF, on ajoute 0,74 cm 3 de 

10 triethylamine puis 638 mg de 2-(2-bromoethylthio)thiophene dans 10cm 3 
d'ac6tonitrile, 1 g de carbonate de potassium, 431 mg d'iodure de potassium. Le 
melange est agitee pendant 15 heures a une temperature voisine de 65°C sous 
atmosphere inerte. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange r^actionnel est 
filtre sur verre fritte. Le filtrat est repris par 100cm 3 d'acetonitrile et concentre sous 

15 presion reduite (5 kPa). Le residu est repris par 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 
d'eau. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 75 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
concentr6e sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie, sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une 

20 colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diametre 2 cm; hauteur 40 cm), en 
eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (25/75 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre les fractions 6 k 8. On obtient 
630 mg de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-^ 

yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl]-piperidine-3-carboxylat de methyle, sous forme 
2 5 d'une huile incolore. 

Spectre infra-rouge (CC14) : 3616 ; 2950 ; 2811 ; 2770 ; 1739 ; 1623 ; 1508 ; 1497 ; 
1354; 1232; 1158; 1133; 1034; 907; S34 et 700cm-l 

Dichlorhydrate de (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3«fluoro-6- 

methoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-3-carboxylate de methyle 

30 Une solution de 1,26 g d'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(tert-butyloxycarbonyl)-piperidine-3 -carboxylique 
dans 50 cm 3 de methanol est refroidie a une temperature voisine de -25°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte. A cette solution est ajoutee en 25 minutes 1,6 cm 3 
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de chlorure de thionyle. Le melange est ramene a une temperature voisine de 20°C, 
tandis que l'agitation est poursuivie pendant encore 48 heures. On concentre le 
melange rSactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, 
reprend par 100 cm 3 de toluene et concentre a nouveau le melange sous pression 
5 reduite (5 kPa). Le r&sidu est repris par 50 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, triture et 
concentre a sec sous presion reduite (5 kPa). On obtient 1,17 g de dichlorhydrate de 
(3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydro^^ 

pip6ridine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une poudre jaune. 

Spectre infra-rouge (comprime KBr) :3415; 3129; 2949; 2772; 2473; 2022; 1733; 
10 1622; 1603; 1555; 1496; 1420; 1307; 1242; 1172; 1019; 871 et 795 cm-1 

Acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yI)propyl]-l-(tert-butyloxycarbonyl)-piperidine-3-carboxylique 

Une solution de l,77g de (3RS ? 4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)-3- 
propyl]- l-(tert-butyloxycarbonyl)-piperidine-3-carboxylate de methyle, 140 cm 3 de 

15 dimethylsulfoxyde anhydre et 30 cm 3 de tert-butanol anhydre est agitee sous 
atmosphere inerte exempte d'eau k 20°C. On purge cette solution avec de 1'oxygSne 
pur jusqu'& saturation du melange reactionnel. On ajoute alors une solution contenant 
1,75 g de tert-butoxyde de potassium dans 10 cm 3 de tert-butanol anhydre. L'oxygene 
est de nouveau introduit par barbotage pendant encore 1 heure et 10 minutes sous 

20 forte agitation. La solution obtenue est purgee a l'azote puis refroidie a 0°C. On 
ajoute ensuite 1 cm 3 d'acide acetique pur dans 100 cm 3 d'eau puis 100 cm 3 d'eau et 
500 cm 3 d'ether. La phase organique est decantee, lav6e par 7 fois 100 cm 3 d'eau et 
par 3 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase 
aqueuse est extraite par 400 cm 3 d'acetate d'ethyle, lav6e par 7 fois 75 cm 3 d'eau et 

25 3 fois 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Les 2 phases 
organiques sont reunies, s&hees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees 
a sec sous pression reduite (5kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 
1 ,26 g d'acide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -(tert-butyloxycarbonyl)-piperidine-3-carboxylique sous forme d'une 

30 meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec, a une temp6rature de 383 K, 8 
en ppm). Nous observons un melange de stereoisomeres. 
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* de 0,85 a 2,30 (mt : 16H) ; de 2,60 a 3,25 (ml : 5H) ; 3,88 (mt : 1H) ; 3,94 (s : 3H) ; 
4,00 (dd large, J = 14 et 3 Hz : 1H) ; 5,35 (mt : 1H) ; 7,38 (mt : 1H) ; de 7,90 & 8,00 
(mt : 2H) ; 8,63 (s large : 1H). 

(3RS,4RS)-443K3-fluoro-6-metto^ 
5 butyloxycarbonyl)-pip6ridine-3-carboxylate de methyle 

Une solution de 1,45 g de (3RS,4RS)-l-(tert-butyloxycarbonyl )-4-allyl-pip6ridine-3- 
carboxylate de methyle dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane est ajoutee lentement, a une 
temperature voisine de 0°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, a 16 cm 3 d'une 
solution 0,5 M de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane dans le tetrahydrofurane. Le melange 

10 est ensuite ramene a une temperature voisine de 20°C, tandis que r agitation est 
poursuivie pendant encore 4heures. 1,52 g de 4-iodo-3-fluoro-6-m6thoxy quinoleine 
en solution dans 40 cm 3 de tetrahydrofurane sont ajoutes, puis 100 mg de chlorure de 
palladium diphenylphosphinoferrocene et enfin 3,18 g de phosphate de potassium 
tribasique. Le melange reactionnel est chauffe pendant 15 heures au reflux puis filtre a 

15 chaud sur verre firitte. Le filtrat est repris dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et concentrS k 
sec sous pression reduite (5 kPa). Le r^sidu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
40 cm 3 d'eau. La phase organique est decantSe, lavee par 2 fois 40 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechSe sur sulfate de magnesium, filtree, puis 
concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu 

20 est purifie par chromatographie, sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne 
de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diametre 2,5 cm ; hauteur 40 cm), en eluant 
par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 16 a 22 sont r&inies, puis concentrees. On 
obtient 1,77 g de (3RS,4RS)-4-[3-(3-fiuoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-3-propyl]-l- 

25 (tert-butyloxycarbonyl )-piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile 
incolore. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec, 6 en ppm) : de 1,25 a 1,90 (mt : 
16H) ; 2,61 (mt : 1H) ; de 2,65 a 3,25 (mt : 4H) ; 3,47 (s large : 3H) ; de 3,60 a 4,05 
(mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,97 
30 (d, J = 9 Hz : 1H) ; S,70 (s large : 1H). 

(3RS,4RS)-l-(tert-butyloxycarbonyl )-4-aUyI-piperidine-3-carboxylate de 
methyle 
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On ajoute 11,34 g d'hydrure de tributyietain a une solution de 10,1 g de l-(tert- 
butyloxycarbonyl)-4-allyl-4-^ de 
methyle dans 250 cm 3 de toluene sous atmosphere inerte et a une temperature proche 
de 20°C. On ajoute ensuite 25 mg d'AIBN et porte le melange r^actionnel au reflux 
5 du solvant pendant 1 heure. Le melange est refroidi a une temperature proche de 
20°C, concents a sec sous pression reduite (5 kPa). Le residu est repris par 50 cm 3 de 
dichloromethane puis purifie par chromatographic, sous une pression d'azote de 
50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 ; diametre 7 cm ; 
hauteur 40 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (75/25 en 
10 volumes) et en recueillant des fractions de 200 cm 3 Les fractions 6 & 8 sont r£unies, 
puis concentrees. On obtient 1,4 g de (3RS,4RS)-l-(tert-butyloxycarbonyl)-4-ailyi- 
piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec, a une temperature de 353K, 5 en 
ppm) : de 1,35 a 1,50 (mt : 1H) ; 1,40 (s : 9H) ; de 1,65 a 1,80 (mt : 1H) ; 1,89 (mt : 
15 1H) ; de 1,.95 a 2,20 (mt : 2H) ; 2,62 (mt : 1H) ; 2,97 (mt : 1H) ; 3,22 (dd, J « 14 et 4 
Hz ; 1H) ; 3,60 (s ; 3H) ; de 3,65 h 3,80 (mt : 1H) ; 3,91 (dd large, J = 14 et 5 Hz : 
1H) ; 5,02 (mt : 2H) ; de 5,65 a 5,85 (mt : 1H). 

l-(tert-butj1oxycarbonyl)-4-aUyl-4-(methoxaUyl)-hydroxy-piperidine--3- 
carboxylate de methyle 

20 On ajoute, sous atmosphere inerte, 7,57 g de dimethylaminopyridine a une solution de 
9,4 g de 1 -(tert-butyloxycarbonyl)-4-allyl-4-hydroxy-piperidine-3--carboxylate de 
methyle dans 120 cm 3 d'acetonitrile puis on verse en 20 minutes 5,7 cm 3 de chlorure 
d'oxalyle. Apres 15 heures d'agitation a une temperature proche de 20°C, on ajoute 
1,22 g de dimethylaminopyridine puis 0,92 cm 3 de chlorure d'oxalyle. L'agitation est 

25 maintenue pendant 15 heures a la meme temperature. On repete encore une fois ce 
processus d'addition et continue l'agitation 6 heures. Le melange reactionnel est 
repris par 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et 200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 100 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 

30 magnesium, filtree sur verre fritte. Le filtrat est agite pendant une heure avec 11 g de 
silice, filtre sur verre fritte, repris ave 20 g de silice et 300 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis 
concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 12,15 g de 1 -(tert-butyloxycarbonyl)-4«allyl-4-(methoxallyl)-hydroxy- 
piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile beige. 
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Spectre infra-rouge (CC14);3082; 2980; 2954; 1775; 1748; 1699; 1641; 1424; 1392; 
1367; 1245; 1202; 1162; 1142; 993 et 925 cm-1 

l-(tert-butyIoxycarbonyl)-4-aUyl-4-hydroxy-piperidine-3-carboxylate de methyle 

On ajoute, sous atmosphere inerte et a une temperature proche de 20°C, 101,66 g de 
5 l-(^;^butyloxycarbonyl)-4-oxo-pip6ridine-3-carboxylate de methyle k 2,156 litres 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et de THF (10/1 en volumes) 
de THF. On ajoute ensuite 34,73 cm 3 de bromure d'allyle puis 77,51 g de zinc en 
maintenant la temperature inferieure a 30°C. On verse ensuite goutte a goutte une 
solution de 69,47 cm 3 de bromure d'allyle dans 50 cm 3 de THF. Apres 3 heures 

10 d'agitation a une temperature proche de 20°C, la reaction est incomplete. On ajoute a 
nouveau 77,51 g de zinc puis on verse ensuite goutte k goutte 104 cm 3 de bromure 
d'allyle en maintenant la temperature inferieure k 30°C. L'agitation est maintenue a 
une temperature proche de 20°C pendant 15 heures. La reaction est incomplete. On 
ajoute a nouveau 35 g de zinc puis on verse ensuite goutte a goutte 55 cm 3 de bromure 

15 d'allyle en maintenant la temperature inferieure k 30°C. L'agitation est maintenue a 
une temperature proche de 20°C pendant 4 heures. La reaction est incomplete. On 
ajoute k nouveau 10 g de zinc puis on verse ensuite goutte a goutte 25 cm 3 de bromure 
d'allyle en maintenant la temperature inferieure a 30°C. L'agitation est maintenue a 
une temperature proche de 20°C pendant 2 heures. Le melange reactionnel est repris 

20 par 900 cm 3 d'une solution HC1 IN et 2 litres d'ether ethylique et filtre sur verre fritte. 
Le filtrat est lav£ par 3 fois 500 cm 3 d'ether etylique. La phase organique est lave par 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur du sulfate de 
magnesium et concentree a sec sous pression r6duite (5 kPa). On obtient un huile 
jaune qui est purifiee par chromatographic, sous une pression d'azote de 50 kPa, sur 

25 une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 ]U ; diametre 12 cm ; hauteur 60 
cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 51 k 75 sont reunies, puis 
concentrees. On obtient 63,5 g de Htert-butyloxycarbonyl)-4-allyl-4-hydroxy- 
piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile jaune claire. 

30 Spectre infra-rouge (CCI4) :3513; 3078; 2980; 2954; 1697; 1641; 1423; 1392; 1366; 
1200; 1163; 962 et 919 cm-1 



l-(^r/-Butyloxycarbonyl)-4-oxo-piperidine-3-carboxylate de methyle 
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A une suspension de 89,93 g de chlorhydrate de 3~methoxycarbonyl-4-piperidone (a 
98 % de purete) dans 900 cm 3 de dichloromethane, refroidie a une temperature 
voisine de 0°C, on ajoute sous agitation 65,27 cm 3 de trietylamine, puis 91,12 g de di- 
tert-£>wfy/ dicarbonate pr6alablement solubilisSs dans 400 cm 3 de dichloromethane. Le 

5 melange est agite pendant 12heures a une temperature proche de 20°C. Le 
chlorhydrate de trietylamine est filtre, puis le filtrat est lave par 3 fois 500 cm 3 d'eau 
puis par 2 fois 500 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est filtre sur fritte contenant de la silice fine, s£ch£e sur sulfate de 
sodium, filtree puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 

0 voisine de 40°C. On obtient 101,66 g de l-(te^butyloxycarbonyl)-4-oxo-pip6ridine- 
3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile jaune claire. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2982 ; 2932 ; 2872 ; 1740 ; 1691 ; 1664 ; 1622 ; 1477 ; 
1468 ; 1423 ; 1367 ; 1338 ; 1309 ; 1235 ; 1200 ; 1167 ; 1123 ; 1064. cm* 1 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
5 contenant au moins un derive de quinolyl propyl pip^ridine selon Tinvention, le cas 
£cheant sous forme de sel, a Tetat pur ou sous forme d'une association avec un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon Pinvention peuvent etre utilises par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon Pinvention est melange a un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile 
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d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple a Taide d'un filtre 
5 bactSriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de Temploi dans de 1'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

10 Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent 6galement etre des aerosols. Pour Tusage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
15 compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour Tusage 
sous forme d'aerosols sees destines k etre directement inhales, le principe actif est 
fmement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une 
granulomere de 30 a 80 [im, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

20 En therapeutique humaine, les nouveaux derives de quinolyl propyl piperidine selon 
Tinvention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine 
bacterienne. Les doses dependent de Teffet recherche et de la duree du traitement. Le 
medecin determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traite- 
ment, en fonction de Tage, du poids, du degre de Tinfection et des autres facteurs 

25 propres au sujet a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g 
de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par 
voie intraveineuse pour un adulte. 

L'exemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 
EXEMPLE 1 

30 On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a Tusage 
parenteral comprenant : 
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• dichlorhydrate de Pacide (3RS,4RS)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 



EXEMPLE 2 

On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a Pusage 
parenteral comprenant : 

• dichlorhydrate de Pacide (3RS,4RS)-4-[3-(R,S)-hydrox 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]-piperidine-3- 

acetique 125 mg 

• glucose qsp 5 % 

• hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

• eauppi qsp 50 ml 



yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thio6thyl]-piperidine-3-acetique 
glucose qsp 5% 

hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

eau ppi 



125 mg 



15 
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REVENDICATIONS 

1. Un derive de quinolyl propyl piperidine, caracterise en ce qu'il repond a la 
formule generate 




Rj est un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy 
amino, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou hydroxymethyle, 

10 R 3 represente un radical alcoyle (1 & 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui m6me porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 
cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heterocyclylthio aromatique de 

15 5 k6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi r azote, Toxygene ou 
le soufre et eventuellement lui meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino] ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un radical 
phenyle pouvant lui mSme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 

20 hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle 
contenant 3 a 7 chainons ou substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 5 
a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi l'azote, 1'oxygene ou le 
soufre et eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 

25 alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino], et 

R« represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), alcenyl-CH 2 - 
ou alcynyl-CH 2 - (dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de 
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carbone), cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle (dont la partie cycloalcoyle contient 
3 & 8 atomes de carbone) 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en chaine droite ou ramiftee 
et contiennent (sauf mention speciale) 1 a 4 atomes de carbone 

5 sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges et/ou sous ses formes cis ou 
trans, ainsi que ses sels. 

2. Un procede de preparation de derive de quinolyl propyl piperidine selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton condense la chaine R 3 definie dans la 
revendication 1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate : 




01) 



dans laquelle R 4 est defini comme dans la revendication 1, R', represente un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxy et R' 2 represente un radical carboxy ou 
carboxymethyle protege, pour obtenir un d6riv6 de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale : 




pour lequel R 1 ,, R' 2 et R 4 sont definis comme ci-dessus et R 3 est defini comme 
dans la revendication 1, 

puis, le cas 6cheant, met en oeuvre l'halogenation du derive pour lequel R 1 , est un 
radical hydroxy, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel 
20 R! est un atome d'halogene, 
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ou bien, transforme le radical hydroxy en un radical oxo, puis en un radical 
hydroxyimino ou alcoyloxyimino, selon les metodes connues, pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 




pour lequel R' 2 est defini comme ci-dessus, R 3 et R 4 sont definis comme dans la 
revendication 1, et R 5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et reduit le 
derive de formule generale (IV) pour lequel R 5 est un atome d'hydrogene en 
amine, et eventuellement transforme en une amine monoalcoylee ou dialcoylee, ou 
eventuellement de la reduit le derive de formule generale (IV) pour lequel R 5 est 
un atome d'hydrogene en hydroxylamine, ou le derive de formule g6n6rale (IV) 
pour lequel R 5 est un radical alcoyle en alcoyloxyamine, puis, le cas ech6ant, pour 
obtenir le derive pour lequel R, est alcoyl alcoyloxy amino, transforme le d6riv6 
obtenu pour lequel R } est alcoyloxyamino, par alcoylation, 

et/ou le cas echeant reduit le radical carboxy protege R' 2 en un radical 
15 hydroxymethyle selon les methodes connues, 

puis eventuellement separe les diastereoisomeres, separe les formes cis et trans, 
elimine le cas Echeant le radical protecteur d'acide, et/ou transforme le produit 
obtenu en un sel. 

3. Un procede selon. la revendication 2, caracterise en ce que la condensation de la 
20 chaine R 3 sur la piperidine s'effectue par action d'un derive de formule g6nerale : 

R 3 -X 

dans laquelle R 3 est defini comme dans la revendication 1 et X represente un 
atome d'halogene, un radical methylsulfonyloxy, un. radical trifluoromethyl- 
sulfonyloxy ou p.toluenesulfonyloxy. 

25 4. Un proc6de selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que lorsque R 3 
represente propargyle substitue par phenyle, cycloaicoyle ou h&erocyclyle, la 
reaction s f efFectue de preference par condensation d ! un halog^nure de propargyle, 
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puis substitution de la chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou 
heterocyclyle. 

5. Un deriv^ de quinolyl propyl piperidine de formule generate : 




5 dans laquelle R* 2 est defini comme dans la revendication 2, R 3 et R 4 sont definis 

comme dans la revendication 1, et R 5 est un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle. 

6. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'eile contient au moins un de- 
rive selon la revendication 1, a 1'etat pur ou en association avec un ou plusieurs 
10 diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
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